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1.   
Die Erkennung, Behandlung und Heilung von Krebs, (neuro)degenerativen und 
Stoffwechselerkrankungen liegen im Fokus von verschiedensten Forschungsfeldern und 
gelten nicht nur für die Chemie, sondern für alle Naturwissenschaftsbereiche, als große 
Herausforderungen.  
Die Visualisierung von Krankheitsherden und deren selektive Unterscheidung vom 
gesunden Gewebe durch geeignete Diagnostika sind heutzutage nur zwei der 
Forschungsfelder mit denen sich die Naturwissenschaftler eingehend beschäftigen. 
Zudem sind die Aufklärung von Wirkmechanismen und die Optimierung der 
bestehenden Methoden weitere Hauptaufgaben der heutigen Wissenschaft. Ein großes 
Ziel für die Zukunft ist die patientenspezifische Therapie durch begleitende Echtzeit-
Diagnostik, welche die heutigen diagnostischen und therapeutischen Standards 
revolutionieren würde.[1]  
In der vorliegenden Arbeit wird die Synthese und Untersuchung von 
(multi)funktionalen Nanopartikeln basierend auf Poly(2-oxazolin)en für den 
biomedizinischen Bereich beschrieben und erläutert. 
Nach Implementierung einer reproduzierbaren Nanopartikelsynthese auf Basis eines 
biokompatiblen Polymersystems und deren Funktionalisierung mit biorelevanten 
Molekülen, lag der weitere Fokus auf der Darstellung von Nanopartikeln für die 
Diagnostik. Dabei sollte die Immobilisierung eines Kontrastmittels für die 
Magnetresonanztomographie (MRT) bzw. eines Radiopharmaka-Vorläufers für die 
Positronen-Emissions-Tomographie (PET) auf makromolekulare Strukturen erfolgen.  
Zunächst werden in der Einleitung die Besonderheiten der unterschiedlichen 
Nanopartikel-Typen und deren physikalischen Eigenschaften beschrieben. Zudem 
werden die Anforderungen dieser Systeme für den Einsatz in der Biomedizin erläutert. 







Nanopartikel können als Objekte in einem Größenbereich von 1100 nm definiert 
werden.[2] Aufgrund ihrer unterschiedlichen Eigenschaften im Vergleich zu Atomen, 
Molekülen und Feststoffen ist das Interesse an ihnen in den letzten Jahren enorm 
gestiegen. Angesichts ihres großen Oberflächen-zu-Volumen-Verhältnisses resultieren 
einzigartige physikalische Eigenschaften, wie verändertes optisches Verhalten und 
spezifisches Leitvermögen. Diese Eigenschaften macht sie unter anderem interessant für 
den Elektroniksektor.[3] In diesem Bereich finden vor allem anorganische Nanopartikel 
auf Basis von Gold[4], Palladium[5], Silicium[6] und Eisenoxid[7] Verwendung. Ein 
ebenso interessantes Gebiet stellt der Einsatz von Nanopartikeln in der Biomedizin dar. 
Der gezielte Transport von Wirkstoffen und Diagostika kann durch nanopartikuläre 
Trägersysteme ermöglicht werden. Auch hier finden anorganische Partikel 
Verwendung, wobei im Weiteren lediglich auf organische Nanopartikel eingegangen 
wird. In Abbildung 1 sind die typischen Vertreter der organischen Nanopartikel-
Systeme dargestellt. Neben Dendrimeren[8] und Mizellen[9], gehören auch Liposome[10] 
bzw. Polymersome[11] zu möglichen Trägersystemen für den Wirkstofftransport und 
finden auch Anwendung in der Diagnostik.  
 
Abbildung 1: Schematische Abbildungen der Strukturen von organischen Nanopartikeln, a) Dendrimer 
mit dem Kern (rot), 1. Generation (blau), 2. Generation (violett), 3. Generation (schwarz); 
b) Liposom/Polymersom mit hydrophiler Kopfgruppe (blau) und hydrophoben Schwanz (schwarz); 
c) Mizelle mit hydrophiler Kopfgruppe (blau) und hydrophoben Schwanz (schwarz). 
Dendrimere sind mit einer Größe von 110 nm die kleinsten Vertreter der polymeren 
Nanopartikel. Über einen multifunktionalen Kern (rot) wird durch eine repetitive 
Synthese ein hochverzweigtes Makromolekül mit definierter Größe und Anzahl 
funktioneller Gruppen / Generation aufgebaut.[12] Liposome bestehen aus 
Phospholipiden, welche Doppelmembranen aufbauen und somit Wasser einschließen 
können. Diese geschlossenen Vesikel können durch Ausbildung von mehreren 
Schichten Größen von einigen Nanometern bis hin zu wenigen Mikrometern aufweisen. 
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Im Gegensatz dazu bestehen die Doppelschichten der Polymersome aus Di-/Triblock-
copolymeren. Dies ermöglicht im Vergleich zu Liposomen den Einbau von 
funktionellen Gruppen.[13] Mizellen hingegen sind sphärische Anordnungen amphiphiler 
Blockcopolymere, welche sich oberhalb der kritischen Mizellbildungskonzentration 
(CMC) bilden.[14] 
Polymere Nanopartikel eröffnen durch ihre hohe Flexibilität die einfache Modifikation 
auf molekularer Ebene. Durch Veränderung der entsprechenden Monomer- bzw. 
Polymereinheit können nicht nur aktive, funktionelle Gruppen in ein Nanosystem 
eingeführt werden, sondern auch verschiedene Architekturen aufgebaut und 
unterschiedliche übergeordnete Strukturen ermöglicht werden. In den letzten Jahren 
rückte die Darstellung und Entwicklung von multifunktionalen Nanomaterialien mit 
definierter chemischer Zusammensetzung für den Einsatz in der Biomedizin nicht nur in 
den Fokus der akademischen Forschung, sondern auch der industriellen Anwendung. In 
Tabelle 1 sind einige Beispiele kommerzieller Anwendungen von organischen 
Nanopartikeln im Bereich der Medizin aufgelistet. Dabei werden Liposome von einigen 
Firmen als Wirkstofftransport-Systeme zur Solubilisierung von hydrophoben 
Arzneimitteln in der Behandlung von Krebs und Pilzinfektionen, aber auch als 
Trägersystem für Impfstoffe gegen Influenza und Hepatitis A, eingesetzt. Die Firma 
Starpharma[15] fokussiert sich hingegen bei der Behandlung von Krebs auf den Einsatz 
von Dendrimeren als Trägersysteme für den gezielten Wirkstofftransport. 
Tabelle 1: Beispiele von kommerziellen Anwendungen von Nanopartikeln.[16] 
Nanopartikel-
Komponente Anwendung Indikation Firma 
Liposome Wirkstofftransport Krebs Liplasoma Pharma (Lyngby, 
Dänemark) 
Schering-Plough Corp. 
(Kenilworth, NJ, USA) 
 
Wirkstofftransport Impfstoff für Influenza, 
Hepatitis A 
Berna Biotech AG (Basel, 
Schweiz) 
 
Wirkstofftransport Pilzinfektion Enzon (Bridgewater, NJ, USA) 





Vor allem die Möglichkeit polymere Nanomaterialien kontrolliert aufzubauen und zu 
funktionalisieren, ermöglicht neue Ansätze in der Therapie und Diagnostik. Aus diesem 
Grund werden zunächst einige Strategien zur Nanopartikeldarstellung beschrieben. Im 
darauffolgenden Abschnitt werden dann die Anforderungen für Nanomaterialien für den 




2.1 Methoden zur Nanopartikel-Synthese 
In der Vergangenheit hat das Themengebiet der Nanopartikel und deren Darstellung das 
Interesse vieler Forschungsgruppen geweckt. Über die letzten Jahrzehnte wurden 
verschiedene Darstellungsmethoden hin zu organischen Nanopartikeln entwickelt. Es 
werden im Allgemeinen zwei Strategien unterschieden: Dipersionen bestehend aus 
vorgeformten Polymeren (1) und die direkte Polymerisation von Monomeren (2). Bei 
beiden können unterschiedliche Prozesse und Methoden zur Einstellung von Größe, 
Form und chemischen Eigenschaften heran gezogen werden. Zu den klassischen 
Methoden der Nanopartikeldarstellung über vorgeformte Polymere gehören unter 
Anderem das Aussalzen, die Nanoausfällung und das Dialyseverfahren. Weiter wird in 
diesem Kapitel auch die Kern-/Schalevernetzung von amphiphilen Polymeren 
betrachtet. Die Emulsionsverfahren (Mini-, Mikro-, Makro-Emulsion) sowie die 
Grenzflächenpolymerisation gehören zu der Darstellungsmethode über die direkte 
Polymerisation von Monomeren.[17] Die Wahl der Darstellungsmethode bezieht sich auf 
das verwendete Polymersystem und die gewünschte Größe, sowie die spätere 
Anwendung. Im Folgenden wird auf einige der oben genannten Darstellungsverfahren 
eingegangen. 
2.1.1 Dispersionen aus vorgeformten Polymeren 
In diesem Kapitel werden die Darstellungsmethoden über vorgeformte Polymere 
beschrieben und erläutert. Dazu zählen unter Anderem der Aussalzungsprozess, die 
Nanoausfällung und die Kern-/Schalevernetzung. 
Aussalzen 
Anfang der 1990er Jahre veröffentlichte Bindschaedler et al. eine Nanopartikelsynthese 
über einen modifizierten Emulsionsansatz, welcher als Schlüsselprinzip einen 
Aussalzungsprozess beinhaltet.[18] Ein großer Vorteil dieser Methode ist, dass auf große 
Mengen organisches Lösungsmittel und auf die Zugabe von oberflächenaktiven 
Substanzen verzichtet werden kann. In einem typischen Darstellungsprozess wird das 
vorgeformte Polymer in einem Gemisch aus Wasser und einem sich in Wasser 
löslichem Lösungsmittel (meist Aceton) dispergiert. Durch anschließende Zugabe von 
einer hochkonzentrierten wässrigen Salz-Lösung, meist bestehend aus Magnesium- oder 
Calciumchlorid, wird die Löslichkeit des organischen Lösungsmittels in der wässrigen 
Phase herabgesetzt. Dadurch ist das organische Lösungsmittel nicht mehr in Wasser 
löslich ist und eine Dispersion entsteht. Das Polymer ist im Organischen besser löslich, 
wodurch es in die organischen Tröpfchen gedrängt wird. Durch Verdünnen der 
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Mischung mit einem Überschuss an Wasser kommt es zur Ausfällung des Polymers. 
Durch die rapide Konzentrationsänderung wird das organische Lösungsmittel wieder in 
Wasser löslich. Die Wanderung des organischen Lösungsmittels in die wässrige Phase 
bewirkt den Ausfällungsprozess des Polymers als Nanopartikel. Neben Aceton, werden 
auch Ethanol oder Tetrahydrofuran (THF) als organische Lösungsmittel genutzt.[19] Die 
verwendeten Polymere basieren meist auf Polylactiden oder Polyacrylaten. Durch diese 
Methode können Partikel im Größenbereich 100   250 nm hergestellt werden.[20] 
Poly(2-oxazolin)-basierte Nanopartikel, dargestellt über das Aussalz-Verfahren, sind 
nicht in der Literatur bekannt. Güner et al. verwendeten den Aussalzungsprozess 
lediglich zur Darstellung von Poly(2-ethyl-2-oxazolin)-Faser. Die Löslichkeit des 
hydrophilen Homopolymers wurde jeweils durch die Zugabe von Natriumacetat- und 
Natriumthiocyanat-Lösungen in Wasser so herabgesetzt, dass sich Fasern mit einem 
Durchschnittsdurchmesser von 2.7 ± 0.5 µm ausbildeten.[21] 
Nanoausfällung 
Das Prinzip der Nanoausfällung basiert auf der Grenzflächendeposition eines Polymers 
nach Verdrängung eines semipolaren Lösungsmittels, welches in einem unpolaren 
Lösungsmittel vorliegt.[22] Bei der Fällung kommt es durch intensives Vermischen aus 
drei Komponenten zu einer Übersättigung im Reaktionsraum. Dieser besteht aus dem 
Polymer, einem selektivem Lösungsmittel, in welchem das Polymer löslich ist, und 
einem nicht-selektivem. Zur Induzierung dieses Stoff-übergangs von einer Phase in die 
andere muss eine thermodynamische Triebkraft aufgeprägt werden, hier die übersättigte 
Lösung an Polymer. Nach Erreichen der Übersättigung werden mit Hilfe homogener 
und heterogener Keimbildung nanokristalline Partikel erzeugt. Nach Bildung der 
Primärpartikel beginnt ein diffusionskontrolliertes Partikelwachstum. Eine 
Nanoausfällung wird somit durch drei Mikroprozesse bestimmt: Keimbildung (1), 
Partikelwachstum (2) und Reifung der gebildeten Nanopartikel (3). Meist werden als 
organische Lösungsmittel, die in Wasser löslich sind, wie Aceton oder Ethanol 
gewählt.[23] Zudem sollten diese leicht verdampfen, um die Übersättigung zu erzeugen. 
Bei dem nicht-selektive Lösungsmittel handelt es sich meist um ein Gemisch aus 
Wasser mit einem Tensid. In Nanoausfällungen kommen unterschiedliche Polymere 
zum Einsatz, vor allem biodegradierbare Polymersysteme, wie Polyester.[24] Durch 
diesen Prozess können Nanopartikel mit einer engen Verteilung in einem 
Größenbereich von 60 
 
 600 nm dargestellt werden.[25] 
Kempe et al. synthetisierten 200   800 nm große Poly(2-oxazolin)-Partikel über die 
Nanoausfällung. Dabei verwendeten sie Copolymere bestehend aus dem hydrophilen 
2-Ethyl-2-oxazolin (EOx) und dem hydophoben 2-Decyl-10-en-2-oxazolin (DOx), 





2.1.2 Polymerisationen von Monomeren 
In diesem Kapiel wird auf die Nanopartikeldarstellung über die direkte Polymerisation 
von Monomeren eingegangen. Hierbei wird zunächst kurz auf die 
Grenzflächenpolymerisation eingegangen, anschließend werden die 
Emulsionspolymerisationen eingehend betrachtet.  
Grenzflächenpolymerisation 
Bei der Grenzflächenpolymerisation handelt es sich um eine fest etablierte 
Nanopartikelherstellung. Dabei wird eine Stufenpolymerisation von zwei reaktiven 
Monomeren ausgelöst, welche in zwei nicht miteinander mischbaren Phasen gelöst 
sind.[39] Die eigentliche Polymerisation findet somit nur an der Grenzfläche der beiden 
Phasen statt. Dabei kann durch Wahl der Polymerisationsart die Gestalt und Form der 
Nanopartikel eingestellt werden.[40] Hohle Nanopartikel können über Polyadditionen 
oder auch Polykondensationen dargestellt werden.[41] Nanokapseln, welche einen 
ölhaltigen Kern besitzen, werden über eine Grenzflächenpolymerisation in einem 
Wasser/Öl-System erhalten.[42] Dabei kann die Bildung von Nanokapseln durch Zugabe 
von Acteon oder Acetonitril zur wässrigen Phase unterstützt werden. Die erhaltenen 
Nanosysteme besitzen eine Größe von 20   350 nm.[43] Es sind keine 
Grenzflächenpolymerisationen mit dem hier verwendeten Poly(2-oxazolin)-System 
bekannt. 
Emulsionspolymerisation 
Im Allgemeinen versteht man unter einer Emulsion ein feinverteiltes Gemisch aus zwei 
nicht mischbaren Flüssigkeiten. Dabei unterscheidet man zwischen Makro-, Mini- und 
Mikroemulsionen. Eine Flüssigkeit bildet in der anderen kleine Tröpfchen aus. Die 
Tröpfchen-bildende Phase nennt man disperse Phase und die Phase in der die Tröpfchen 
schwimmen wird kontinuierliche Phase genannt (Abbildung 3)  
a) Makroemulsion 
Ein typisches Beispiel einer Makroemulsion (> 1 µm) sind Öl-Tröpfchen in Wasser. 
Generell sind Emulsionen thermodynamisch instabil, da die disperse Phase bestrebt ist 
zusammen zu fließen. Diesen Vorgang nennt man Koaleszenz. Eine weitere 
Destabilisierung kann das System über die Ostwald-Reifung erfahren. Hier wird der 
Konzentrationsunterschied verschieden großer Tropfen ausgeglichen, indem ein 





nanopartikelanaloge Reaktionen auf der Oberfläche der 140   195 nm großen 
Nanopartikel durchgeführt werden.[49] 
Amato et al. zeigten eine weitere Methode der Oberflächenmodifizierung. Über eine 
UV-induzierte Photopolymerisation von Thiolen und Alkenen in einer Miniemulsion 
stellten sie Nanopartikel im Größenbereich von 100 nm her. Durch die Variation der 
Menge an Thiol- bzw. Alken-Komponente konnte eine Thiol- bzw. Alken-
funktionalisierte Schale erhalten werden. Diese Oberfläche konnte in entsprechenden 
nanopartikelanalogen Reaktionen weiter mit verschiedenen Farbstoffen umgesetzt 
werden.[50] 
c) Mikroemulsion 
Eine weitere Strategie im Bereich der Emuslionspolymerisationen ist die 
Mikroemulsion. Diese beschreiben Dispersionen, bestehend aus einem Gemisch aus 
hydrophober Flüssigkeit und einem Tensid in Wasser. Die Grenzflächenspannung ist 
aufgrund der hohen Tensidkonzentration fast gleich null. Hierdurch entsteht ein 
thermodynamisch stabiles System, welches Tröpfchen von 1  100 nm ausbildet.[44] 
Somit ist durch die Mikroemulsionspräparation die komplette Monomer-Oberfläche mit 
dem eingesetzten Tensid bedeckt. Dies ist einer der Gründe warum diese Technik so 
attraktiv für die Stabilisierung von übergeordneten Strukturen geworden ist. 1977 
veröffentlichten Riess und Nervo die ersten Versuche der Kombination von Polymeren 
und dem Mikroemulsionsansatzes.[51] 1985 beschrieben Candau, Leong, Fitch die 
Kinetik des Polymerisationsprozesses von mit Monomeren geschwollenen Mizellen 
über ein Model. Die Polymerisation wird hierbei radikalisch in der wässrigen Phase 
gestartet und die Monomere werden von der unpolymerisierten Mizelle durch das 
Wasser in den wachsenen Partikel transportiert. Dieses Verfahren führt zu Partikeln im 
Größenbereich von 1  100 nm und leeren Mizellen. In den darauffolgenden Jahren 
wurde weiter intensiv geforscht und der (Konzentrations)einfluss von unterschiedlichen 
Tensiden[52], Initiatoren[53] und Monomeren[54] auf die Partikelsynthese untersucht.[55] 
Neben der radikalischen Polymerisation wurden auch kontrolliert radikalische 
Polymerisationsarten, wie die NMP[56] (engl.: Nitroxide-mediated Polymerization, 
ATRP[57] und die RAFT[58] (engl.: Reversible AdditionFragmentation Chain 
Transfer), in der Darstellung von Nanopartikeln über den Mikroemulsionsprozess 
eingesetzt. In der Mikroemulsion können allgemein Oberflächen-funktionalisierte 
Partikel durch die Copolymerisation von zwei hydrophoben Monomeren dargestellt 
werden. Dabei sollte eines dieser Monomere weniger hydrophob sein und sich an der 
Grenzfläche orientieren.[59] Antonietti et al. stellten durch den Einsatz von Lecithin als 
Tensid biokompatible Latex-Partikel auf Basis von Styrol und m-Diisopropenylbenzol 
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her. Durch Oberflächen-aktive Proteine konnten sie die 10   20 nm großen Partikel auf 
der Schale funktionalisieren (ein Protein pro Partikel).[60]  
Nachteil bei dieser Methode ist der vorhandene Restanteil an Tensid in der 
Nanopartikelprobe, welcher vor weiterer Anwendung, z.B. im Medzinbereich, über 
Ultrazentrifugation, Ultrafiltration oder Dialyse entfernt werden muss. Daneben wurden 
Untersuchungen angestrebt gewünschte Funktionalitäten über entsprechende 
amphiphile, bifunktionale Blockcopolymere ein zu bringen. Diese dienen somit als 
Makromonomere bzw. Makroinitiatoren im Mikroemulsionsprozess und werden 
kovalent am Partikel gebunden. Damit ist keine weitere Aufreinigung notwendig.[61] 
Die bisher bekannten Systeme, in welchem Blockcopolymere als Makromonomere 
eingesetzt wurden, wurden von   	. veröffentlicht. Sie setzten Poly(N-
acetylethylenimin)e mit polymerisierbaren Zimtalkohol-Endgruppen[62] und 
Maleinsäure-terminierten Poly(N-acetylethylenimin)e[63] als Co-Makromonomere neben 
dem eigentlichem Tensid (SDS) in einer Mikroemulsion ein und erhielten Acrylat-
basierte Nanopartikel im Größenbereich von 40   100 nm. 
Mitte der 1990er beschrieb Kobayashi et al. den Einsatz von vinyl-modifizierten 
Poly(2-oxazolin)en als Makromonomere in der Darstellung von monodispersen 
polymeren Partikeln im Mikrometer-Bereich auf Basis von Styrol[64] bzw. Acrylaten[65]. 
Zur Herstellung der polymeren Partikel wurde die Dispersionspolymerisation 
verwendet, wobei das Makromonomer zusätzlich als Stabilisator in einer wässrigen 
Alkohollösung diente. Weiter wurde der Einfluss der Makromonomerkonzentration von 
1-5 Gew.-% auf die resultierende Partikelgröße untersucht. Es zeigte sich eine Abnahme 
des Durchmessers mit steigendem Poly(2-oxazolin)-Gehalt und eine gleichzeitige 
Verbesserung der Monodispersität. 
Somit gibt es bis jetzt keine bekannte Nanopartikelsynthese, welches Poly(2-
oxazolin)en als Makromonomere in einer Mikroemulsion einsetzt. 
 
2.2 Anforderungen an polymere Nanopartikel in der Biomedizin 
1975 löste Ringsdorf mit seiner Forschung auf dem Gebiet der Polymer-basierten 
Wirkstoff-Konjugate großes Interesse bei Chemiker und Pharmazeuten aus, 
Makromoleküle in der Biomedizin einzusetzen. Er zeigte damit entgegen der damaligen 
Skepsis, dass pharmakologisch aktive, makromolekulare Strukturen Vorteile im Bezug 
auf Löslichkeit, Toxizität und Bioverteilung im Körper besitzen.[66] Auch Jahre später 
zeigt sich, dass nicht nur Polymer-Wirkstoffkonjugate, sondern auch makromolekulare 
Komponeneten im Nanometerbereich in der Biomedizin als Grundgerüst für 
diagnostische und therapeutische Zwecke verwendet werden können. Aufgrund ihrer 
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Mechanismus der Erkennung und Entfernung von Fremdsubstanzen im Körper durch 
das Immunsystems. Aber auch das Ausscheiden über die Niere (MWCO-Größe von 
  10 nm), über die Milz (Fenestrations-Poren < 500 nm) und über die Leber sollte 
vermieden werden. Ein wichtiger Aspekt ist die sogenannte Tarnkappeneigenschaft 
stealth-Eigenschaft) solcher Nanosysteme. Diese verhindert die Absorption von 
Plasmaproteinen und die Erkennung durch das mononukleär-phagozytierende System 
(MPS). Das MPS ist Teil des Immunsystems und erkennt fremdartige Stoffe im Körper, 
um sie dann aus dem Körper zu entfernen.[68] Ein erfolgreicher Ansatz, die Erkennung 
des Immunsystems zu vermeiden, ist das dichte Umhüllen des Nanosystems mit 
flexiblen, neutralen, hydrophilen Polymerketten. Eine Beschichtung mit unterschiedlich 
langen PEG-Ketten zeigte zum Beispiel einen starken Einfluss auf die 
Blutzirkulationszeit und die Beseitigung der Nanopartikel aus dem Körper.[69] Die 
Oberflächenladung der Partikel beeinflusst dabei stark die Toxizität und die 
Bioverteilung. Eine zu hohe positive Ladung bewirkt eine schnelle Entfernung durch 
das MPS, was eine Verstopfung der Blutgefäße zur Folge haben kann. Dennoch ist eine 
leicht positive Ladung der Oberfläche nützlich bei der Zellaufnahme über den EPR-








. Die Einstellung der Oberflächenladung für die ideale Zellaufnahme stellt 
eine große Herausforderung dar.[70] Auch die Größe und Form der Nanopartikel hat 
einen Einfluss darauf, ob die Opsonisierung eingeleitet wird, eine Ausscheidung über 
die Niere erfolgt oder ob eine Zellaufnahme stattfindet. Sind die Partikel kleiner als 
10 nm, erfolgt oft eine schnelle Ausscheidung über die Niere Zwischen 10  200 nm 
liegt die optimale Größe, um über den EPR-Effekt in die Zelle aufgenommen zu 
werden. Auch beschädigte Zellwände, wie es bei Tumorzellen der Fall ist, besitzen 
maximal 200 nm große Poren.[71] Bei größeren Partikeln (> 200 nm) steigt wiederum 
die Toxizität an, da hieraus eine Verstopfung der Blutgefäße resultieren kann. Neben 
der Größe, spielt auch die Morphologie der Partikel eine Rolle bei der Zellaufnahme. 
Die sphärische Form ist die meist genutzte bzw. synthetisierte Form polymerer 
Nanopartikel, weil diese im Vergleich zu zylindrischen Formen eine bessere Aufnahme 
zeigen.[72] Ein weiterer wichtiger Aspekt ist die Stabilität von polymeren Nanopartikeln. 
Nanopartikel aus Aggregaten, welche lediglich über entropische oder elektrostatische 
Wechselwirkungen stabilisiert werden, können ihre Strukturen in vivo durch äußere 
Einflüsse, wie pH-Wert- und Temperatur-Änderungen, oder Verdünnungseffekte 
verlieren. Mizellen zum Beispiel liegen unterhalb der kritischen 
Mizellbildungskonzentration (CMC) als einzelne Polymerketten vor.[73] Die 
Unterschreitung der CMC kann durch die Verdünnung im Blut ausgelöst werden.[74] 
Aus diesem Grund ist eine Stabilisierung der eingesetzten Nanomaterialien sinnvoll und 
meist notwendig. In dem Kapitel 2.1 wurden einige gängige Synthesen zur 
Nanopartikelstabilisierung beschrieben und erläutert. 
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2.3 Verwendetes Polymersystem 
In dieser Arbeit wurde das Polymersystem basierend auf 2-Oxazolinen verwendet. 
Dieses bietet vor allem für den Einsatz in der Biomedizin zahlreiche Vorteile. Poly(2-
oxazolin)e gelten im Allgemeinen als nicht-toxisch und biokompatibel. Gerade die 
hydrophilen Poly(2-oxazolin)e weisen geringe Interaktionen mit dem menschlichen 
Serumproteinen auf. Somit werden sie als Alternative[75] zum Polyethylenglycol (PEG) 
gesehen, welches zurzeit in der Medizin und Kosmetik das meist eingesetzte 
Polymersystem ist.[76] Weiter weisen Poly(2-oxazolin)e strukturelle Ähnlichkeit zu 
Polypeptiden auf (Abbildung 5) und werden daher zu den sogenannten Pseudopeptide 
gezählt.[77]  
 
Abbildung 5: Strukturausschnitte eines Poly(2-oxazolin)s (links) und eines Polypeptids (rechts). 
Weitere Vorteile sind die zahlreichen Modifikations-Möglichkeiten des 
Polymersystems, welche damit den großen Nachteil des PEG-Systems ausgleicht.[78] Im 
Gegensatz zu PEG können viele Modifikationen am Monomer, dem 
Terminierungsreagenz und dem Initiator erfolgen, wodurch eine Menge von 
Funktionalitäten in das Polymer eingebracht werden können.[79] Ein weiterer Vorteil ist 
der lebende Charakter dieser Polymerisation. Hierdurch kann der Polymerisationsgrad 
eingestellt und eine definierte Polymerstruktur mit niedriger Polydispersität aufgebaut 
werden.[80] Jedoch zeigt das System den großen Nachteil, dass die Polymere nicht 
bioabbaubar sind.[81] 
In den folgenden Abschnitten wird zunächst der Mechanismus der kationischen Ring-
öffnenden Polymerisation der 2-Oxazoline beschrieben und weiter auf die 
Möglichkeiten der Funktionalisierung über das Monomer, den Initiator und das 
Terminierungsreagenz eingegangen.  
2.3.1 Die kationische Polymerisation von 2-Oxazolinen 
Die Polymerisation von 2-Oxazolinen gehört zu der Klasse der lebenden 
Polymerisationsarten, die 1956 von Szwarc definiert wurde.[82] Mitte der 1960er wurde 
die Poly(2-oxazolin)-Synthese von vier Forschungsgruppen unabhängig voneinander 
beschrieben.[83] Die Polymerisation läuft nach dem kationischen ringöffnenden 
Mechanismus ab. In Schema 2 wird die Polymerisation mechanistisch betrachtet. Diese 
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verläuft über eine ionisch-zyklische Zwischenstufe und wird in drei Schritte gegliedert: 
Initiierung, Kettenwachstum und Terminierung. 
 
Schema 2: Mechanismus der kationischen Polymerisation von 2-Oxazolinen. 
Gestartet wird die Polymerisation durch den nukleophilen Angriff des Stickstoffatoms 
eines 2-Oxazolins auf das elektrophile Zentrum des Initiators. Als Initiatoren können 
starke Brønsted-Säuren (z.B. H2SO4), Lewis-Säuren (AlCl3, BF3), Sulfonsäureester 
(MeOTs, MeOTf) oder Benzylhalogenide dienen. Es bildet sich eine kationische, 
zyklische Spezies, die mit einer offenkettigen, ladungsneutralen Spezies im 
thermodynamischen Gleichgewicht liegt. Bei einem idealen Verlauf dieser 
Polymerisationsart wird vorausgesetzt, dass ki >> kp ist. Dies bedeutet, dass die 
Initiierung schnell und vollständig verläuft. Somit kann von einem gleichmäßigen 
Kettenwachstum ausgegangen werden. Auf diese Weise lassen sich Polymere mit 
definierter Molmasse, Zusammensetzung und enger Molmassenverteilung herstellen.[84] 
Im nächsten Schritt erfolgt das Kettenwachstum durch wiederholte Anlagerung weiterer 
Monomereinheiten. Nach Verbrauch aller Monomermoleküle bleibt das Makrokation 
aktiv, somit kann durch Zugabe neuer Monomere die Polymerkette weiter wachsen. 
Dies wird dazu genutzt Blockcopolymere mit Monomerblöcken aufzubauen, welche 
unterschiedliche chemische Eigenschaften besitzen können. Die Isomerisierung der 
Iminoethergruppe zur energetisch günstigeren Amidgruppe trägt wesentlich zur guten 
Polymerisierbarkeit der Monomere bei. Die Terminierung des Systems wird durch die 
gezielte Zugabe eines Nukleophils (z.B. Piperidin, Piperazin, Wasser) erreicht. 
Trotz des ideal-vorausgesetzten Mechanismus, entdeckten 1975 Litt et al. mögliche 
Neben- und Abbruchreaktionen.[85] Besonders beim Aufbau von längeren Ketten und 
bei hohen Temperaturen werden Nebenreaktionen der Oxazolinpolymerisation 
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beschrieben. In Schema 3 sind die Folgen von möglichen Übertragungsreaktionen 
aufgeführt.  
 
Schema 3: Übertragungsreaktion bei der Polymerisation von 2-Oxazolinen: a) Umwandlung eines 
Kettenendes (A) in eine Enamin-Ether-Endgruppe (B) und eine neue wachsende Spezies (C), b) Reaktion 
der Enamin-Ether-Spezies (B) mit einer aktiven Polymerkette zu hochmolekularen verzweigten 
Polymeren, c) Entstehung niedermolekularer Ketten. 
Dabei wird ein Proton von einem lebenden Polymerkettenende unter Ausbildung einer 
Enamingruppe auf eine Monomereinheit transferiert (A). Diese Enaminfunktion kann 
mit dem lebenden Kettenende eines zweiten Polymers reagieren (B), wodurch sich 
verzweigte Makromoleküle bilden können. Das entstandene Oxazolinium kann nun als 
Initiator reagieren und somit eine neue Kette starten (C).[86] 
2.3.2 2-Oxazolin-Monomere 
2-Oxazoline (Dihydrooxazole) sind fünfgliedrige Heterozyklen mit einem Sauerstoff- 
und Stickstoffatom in 1,3-Stellung zueinander. In Abbildung 6 ist die allgemeine 
Strukturformel dargestellt. Über die Alkyl-Kettenlänge in Position 2 kann die 
Eigenschaft des entsprechenden Homopolymers generiert werden. Handelt es sich beim 
Rest R um eine Methyl- bzw. Ethylgruppe, ist das Homopolymer gut wasserlöslich. Die 
Wasserlöslichkeit nimmt jedoch mit länger werdender Alkylkette stetig ab.[87] 
 
Abbildung 6: Allgemeine Strukturformel eines 2-Oxazolins und die Löslichkeitseigenschaften des 




Unter anderem können aromatische Systeme, sowie (endständige) Doppel- und 
Dreifachbindungen über entsprechende Monomere in das Polymer eingebracht werden. 
Zudem werden Amine, Alkohole und Thiole in geschützter Form einpolymerisiert und 
anschließend polymeranalog entschützt. 
Weitere Möglichkeiten, Funktionalitäten in ein Polymer einzubringen, ergeben sich 
durch die Derivatisierung des Initiators bzw. des Terminationsreagenzes. 
2.3.3 Endgruppenfunktionalisierung 
Durch den Einsatz von funktionalisierten Initiatoren bzw. Terminierungsreagenzen 
können funktionelle Gruppen endständig ins Polymer eingebracht werden. Dabei bietet 
der Einsatz von funktionalisierten Initiatoren den Vorteil, dass von einer hohen 
Funktionalisierungsdichte ausgegangen werden kann. 
Initiatoren 
Bei der Initiierung der kationischen Polymerisation von 2-Oxazolinen handelt es formal 
um eine SN2-Reaktion. Aus diesem Grund muss der Initiator eine gute Abgangsgruppe 
besitzen, welche als stabiles Gegenion während der Polymerisation vorhanden bleibt. Es 
konnte gezeigt werden, dass neben Benzylhalogeniden, Triflate besonders geeignet 
erscheinen.[90] Gerade das Triflat-Ion ist durch seine Resonanzstrukturen äußerst stabil 
und die Reaktion läuft schon bei Raumtemperatur quantitativ ab. Dadurch ergibt sich 
eine große Vielfalt an möglichen Initiatoren. In Abbildung 9 ist zum einen das oft 
verwendete Methyltriflat (a) und ein funktionalisierter Initiator auf Triflat-Basis 
dargestellt (b). Auch das simultane Starten von zwei Polymerketten kann durch die 
Wahl eines geeigneten Initiators erfolgen (c). 
 
Abbildung 9: Beispiele für mögliche (funktionalisierte) Initiatoren, a) Methyltriflat, b) Pent-4-ynyl-
triflat[91]    -Dibromo-p-xylol[92]. 
Terminierungsreagenzen 
Die Polymerisation von 2-Oxazolinen kann aufgrund ihres lebenden kationischen 
Mechanismus gezielt durch starke nukleophile Reagenzien beendet werden. In Schema 
4 ist eine Auswahl von verschiedenen Nukleophilen dargestellt. Dabei können nicht nur 
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Thiole (1), Amine (2), Natriumazid (4) und deprotonierte Carbonsäuren (5) zur 
Terminierung verwendet werden, auch Spuren von Wasser (3) führen zum Abbruch der 
Polymerisation. Aus diesem Grund ist eine wasserfreie Durchführung wichtig für eine 
erfolgreiche Polymerisation. Um eine Funktionalisierung über die Termination zu 
erreichen, muss der Rest R2 entsprechend modifiziert werden oder im Falle der 
Azidendgruppe (4) kann direkt eine funktionelle Gruppe erhalten. 
 
Schema 4: Eine Auswahl an Terminationsreaktionen von Poly-(2-oxazolin)en über (1) Thiole, (2) 
Amine[93], (3) Wasser[94], (4) Natriumazid[95] und (5) deprotonierte Carbonsäuren[96].  
Eine Endgruppenfunktionalisierung über einen geeigneten Initiator hat den Vorteil, dass 
die funktionelle Gruppe zu 100% an der Polymerkette vorhanden ist, wohingegen bei 
einer Terminierungsreaktion nicht von einer 100%igen Funktionalisierung ausgegangen 
werden kann. Nuyken et al.[93] testeten unterschiedliche Nukleophile auf ihre 
Terminationseigenschaft und analysierten die Kinetik der Terminierungen über 
1H-NMR-Spektroskopie. Dabei wurde gezeigt, dass ein höherer pKS-Wert des 
Nukleophils eine schnellere Terminierung erreicht.  
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Daran schließt sich im Kapitel 5 und 6 die Synthesen von DO3A- bzw. SiFA-
modifizierter Polymermizellen und Nanopartikel auf der Basis amphiphilier Poly(2-
oxazolin)e an. Diese können eine mögliche Anwendung in der Magnetresonanz-
Tomographie (MRT) bzw. Positronen-Emissions-Tomographie (PET) finden.  
Im letzten Ergebniskapitel 7 sollte dann untersucht werden, wie sich polymere 
Nanopartikel über kontrollierte Metall-Ligand Wechselwikungen zu größeren 
Aggregaten assemblieren lassen. 






Heutzutage werden die meisten industriellen Polymerisationen in dispergierten 
Systemen durchgeführt. Polymerdispersionen und Polymere, die in Dispersion 
hergestellt wurden, kommen in verschiedenen Bereichen, wie Kosmetika, Farben, 
Klebstoffe, Mikroelektronik und der Medizin, zum Einsatz. In der Forschung sind die 
Miniemulsions- und Mikroemulsionspolymerisation von großer Bedeutung, da über 
diese Partikel im Bereich von 10  100 nm produziert werden können. Im Kapitel 2.1 
wurde auf die beiden Techniken im Zusammenhang mit amphiphilen Polymeren als 
Makromonomer bzw. Initiatoren eingegangen. Im Rahmen dieser Arbeit wurde die 
Nanopartikelsynthese mit Hilfe der Mikroemulsion durchgeführt. 
Zielsetzung 
Ziel dieses Kapitels war die reproduzierbare Darstellung von polymeren Nanopartikeln 
im Bereich von 20 
 100 nm mittels der Mikroemulsionspolymerisation und 
amphiphiler Poly(2-oxazolin)-Makromonomere. Diese Partikel sollten neben 
biokompatiblen Eigenschaften, auch die Möglichkeit einer nanopartikelanalogen 
Oberflächenfunktionalisierung besitzen. Daher sollten auch Modifikationen mit 
bioreleventen Molekülen über Kopplungreaktionen durchgeführt werden, um die 
mögliche Anwendung dieser Partikel in der Biomedizin zu zeigen. 
Es wurde zunächst das bekannte Alkin-basierte System von Engelhardt et. al. auf die 
Mikroemulsionspolymerisation (Mikroemulison I) übertragen. Weiter wurde die Größe 
der enstehenden Nanopartikel in Abhängigkeit der Zusammensetzung des polymeren 
Amphiphils, Sonifkations- und Polymerisationszeit und der eingesetzten Monomer- 
sowie Polymerkonzentration untersucht. Im Weiteren wurde das verwendete 
Polymersystem weiter entwickelt und so optimiert, dass eine bessere Kompatibilität der 
funktionellen Gruppen der polymeren Amphiphile und des eingesetzten Monomers 
(1,6-Hexandioldimethacrylat) gewährleistet wurde. Dies sollte durch den Austausch der 
Alkin-Funktionalität durch Acrylatgruppen erreicht werden (Mikroemulsion II). Zudem 
sollten drei unterschiedlich große Nanopartikel mit Hilfe des zweiten 
Mikroemulsionsansatzes und Amin-endfunktionalisierten Polymeren dargestellt werden 
und anschließend auf der Oberfläche mit bioaktiven Molekülen modifiziert werden.  
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4.1 Ergebnisse und Diskussion   Mikroemulsion I 
4.1.1 Synthese von Alkin-funktionalisierten amphiphilen Poly(2-
oxazolin)en 
In diesem Abschnitt wurden zunächst zwei amphiphile, Alkin-basierte Poly(2-
oxazolin)e mit unterschiedlicher Zusammensetzung synthetisiert und charakterisiert. 
Diese wurden im Anschluss zur Nanopartikelsynthese in der 
Mikroemulsionspolymerisation als amphiphile Makromonomere eingesetzt. Hierbei 
wurde der Einfluss der Polymer- und Monomerkonzentration, der Reaktionszeit und der 
Homogenierungsdauer auf die Partikelgröße untersucht. 
Monomersynthesen und Charakterisierung 
Um die nötigen Polymere über die kationische Polymerisation aufzubauen, mussten 
zunächst die Monomere 2-Heptyl-2-oxazolin (HOx) und 2-Pent-4-inyl-2-oxazolin 
(PenOx) dargestellt werden. In Schema 6 sind die beiden Strukturen der gewünschten 
Monomere aufgezeigt.  
 
Schema 6: Darstellung der hydrophoben Monomere a) 2-Heptyl-2-oxazolin (HOx) und b) 2-Pent-4-inyl-
2-oxazolin (PenOx).  
Das hydrophobe Monomer 2 (HOx) wurde über eine einstufige Reaktion ausgehend 
von n-Heptylcyanid mit Ethanolamin nach Witte und Seelinger[97] mit einer Ausbeute 
von 44 % und das PenOx über drei Stufen nach Luxenhofer[98] mit einer 
Gesamtausbeute von 85 % dargestellt. Für Letzteres wurde ausgegangen von 
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5-Hexinsäure (3), welche mittels Thionylchlorid chloriert wurde. Das entstehende 
Säurechlorid 4 reagierte anschließend mit 2-Chloroethylamin Hydrochlorid zum 
entsprechenden Amid 5. Im letzten Schritt wurde unter basischen Bedingungen der 
Ring zum 2-Oxazolin 6 geschlossen. Um sicherzustellen, dass die dargestellten 
Monomere wasserfrei vorliegen, wurden beide Monomere über CaH2 getrocknet und 
über Molsieb gelagert. Das für den hydrophilen Teil des Polymers benötigten 2-Methyl-
2-oxazolin (MOx) ist kommerziell erhältlich. Eine Aufreinigung fand ebenfalls über die 
Destillation über CaH2 und anschließende Lagerung über Molsieb statt. 
Polymersynthesen und Charakterisierung 
Ausgehend von den erhaltenen Monomeren wurden die beiden Polymere P1 und P2 
durch die in Schema 7 dargestellte Polymerisation synthetisiert. Über den Einsatz von 
doppelt so vielen Äquivalenten an den hydrophoben Monomeren HOx und PenOx und 
1,5 Mal mehr MOx bei der Polymerisation von P2 zu P1 sollten zwei Polymere mit 
unterschiedlicher Zusammensetzung hergestellt werden. Zuerst wurde der hydrophobe 
Block aufgebaut. Dabei wurden HOx und PenOx zusammen in Acetonitril mit 
trockenem Methyltriflat initiiert. Nach Verbrauch der hydrophoben Monomere wurde 
der hydrophile Block durch Zugabe von MOx synthetisiert. Die Polymere wurden dann 
mit einer basischen Methanollösung terminiert. Hierdurch wurde eine Hydroxyl-
Endgruppe am hydrophilen Teil des Polymers erhalten. 
 
Schema 7: Allgemeine Polymerisation der amphiphilen Blockcopolymere P1 und P2. 
Die Polymere wurden mittels Dialyse gegen Wasser aufgereinigt (MWCO=1000). 
Dabei wurden die Polymere für mindestens 24 h in Wasser gerührt. Nach 
Gefriertrocknung folgten eine Fällung der Polymere in kaltem Diethylether und eine 
Trocknung am Hochvakuum. Somit konnte P1 in einer Ausbeute von 63 % und P2 in 
einer Ausbeute von 33 % erhalten werden. Anschließend wurden beide Polymere 1H-
NMR-spektroskopisch auf ihre Zusammensetzung untersucht. In Abbildung 10(A) ist 
beispielhaft das 1H-NMR-Spektrum von P1 mit Zuordnung der Signale dargestellt. 
Über das Referenzsignal des Initiators bei einer chemischen Verschiebung von 
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Tabelle 2: Analytische Daten der Polymere P1 und P2. 






 dhc /nm 
P1 2(4) 3(4) 20(20) 2530 3300 1.19 8.8 ± 0.4 
P2 7(8) 8(8) 29(30) 4780 6930 1.09 22.4 ± 3.7 
a) Blockcopolymerzusammensetzung und Molmasse wurde über 1H-NMR-Spektroskopie bestimmt, die 
theoretisch eingesetzten Äquivalente sind in Klammern angegeben; b) Molmasse Mn und 
Dispersitätsindex   wurden über GPC-Analyse bestimmt (PMMA Standards, DMF+5 g/L LiBr; c) Der 
hydrodynamische Durchmesser (dh) wurde über DLS Messungen einer 1 mM Polymerlösung in Wasser 
bestimmt. 
4.1.2 Nanopartikelsynthese mittels der Mikroemulsionspolymerisation und 
amphiphiler, Alkin-funktionalisierten Poly(2-oxazolin)-Makro-
monomere  
In der hier beschriebenen Mikroemulsionspolymerisation zur Darstellung der 
Nanopartikel werden die hergestellten amphiphilen Blockcopolymere P1 und P2 
sowohl als Amphiphile als auch als Makromonomere eingesetzt. Durch Einlagerung 
eines hydrophoben Monomers (1,6-Hexandioldiacrylat, HDDA) in den Kern, soll neben 
der Quellung der Mizelle, ein vernetzter Kern entstehen. Hierbei fungiert die 
Alkingruppe des hydrophoben Blocks ebenfalls als funktionelle Gruppe für die 
Kernvernetzung und ermöglicht so eine kovalente Bindung des Polyacrylats im Kern 
zum umhüllenden Polymer. 
Im Vordergrund stand eine reproduzierbare Methode zu entwickeln, die eine einfache 
Variation der Partikelgröße ermöglicht. Hierfür wurden zunächst zwei verschiedene 
Initiatorsysteme betrachtet. Anlehnend an Engelhardt et al.[38] sollte die 
Mikroemulsionspolymerisation über den Photoinitiator 2-Propanthiol gestartet werden, 
analog wurde dieselbe Partikelsynthese mit dem Azoinitiator Azobis(isobutylnitril) 
(AIBN) durchgeführt. Beide Systeme sollten im Anschluss auf ihre Durchführbarkeit 
und Reproduzierbarkeit verglichen werden. 
In Schema 8 ist der Mikroemulsionsprozess schematisch dargestellt. Zuerst wird das 
amphiphile Poly(2-oxazolin) mit einer Konzentration von c = 1 mmol/L in Wasser 
vorgelöst. Damit wurde eine Konzentration oberhalb der CMC gewählt (A). Zu dieser 
Mizell-Lösung wurden unterschiedliche Mengen an HDDA, 5 Gew.-% Heptadekan und 
0,06 eq. 2-Propanthiol bzw. 0,1 Gew.-% AIBN gegeben. Anschließend wurde die 
Mikroemulsion für 30 Minuten mit Argon entgast und eine Minute mittels Ultraschall 
behandelt (B). Somit wird eine homogene Einlagerung des hydrophoben 
Vernetzermonomers HDDA im Mizellkern gewährt (C).[47,101] 
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Methanol. Die möglichen Reaktionen sind in Schema 9 dargestellt. Unter (1) ist der 
Mechanismus ausgehend über die UV-Initiierung gezeigt. Ein Thiolderivat kann unter 
UV-Bestrahlung aktiviert werden und sowohl die Polymerisation von Acrylaten[104] (a) 
und Alkinen[105] (b) starten. Die dann entstehenden Radikale sind in der Lage sowohl 
Homopolymere aufzubauen als auch Copolymerisationen mit der jeweils anderen 
Funktionalität einzugehen. Am Ende wird eine kovalente Verbindung zwischen der 
Alkingruppe des eingesetzten Polymers und der Acrylatfunktion des eingelagerten 
Vernetzers HDDA herbeigeführt.  
Im Fall des Azoinitiators AIBN erfolgt die Aktivierung   	

	 
Dabei zerfällt das Molekül in zwei Isobutyronitril-Radikale und molekularer Stickstoff 
entweicht. Unter dem Punkt (2a) ist die Initiierung des Acrylats gezeigt, was wiederum 
eine Alkinfunktion einpolymerisieren kann.[106] Anders der Fall (2b), hier gibt es keine 
bekannte Literatur zu. Dennoch zeigt der Blick in die Literatur, dass bei (kontrolliert) 
radikalischen Polymerisationen Alkinfunktionalitäten geschützt vorliegen und erst 
anschließend polymeranalog entschützt werden.[107] Dies bedeutet, dass die 
Kernvernetzung schnell über die Polymerisation des Acrylats gestartet wird und die 
Einpolymerisation der Alkingruppen des Polymers langsam erfolgt. Dadurch entsteht 
eine kovalente Bindung zwischen dem eingelagerten Diacrylats und dem Polymer und 
somit kann ein stabiler wasserlöslicher Nanopartikel aufgebaut werden. 
Aufgrund der einfachen Handhabbarkeit des AIBN-Systems und der hohen 
Sauerstoffempfindlichkeit des Thiol-Systems wurden im Folgenden weiterführende 
Parameterstudien der Mikroemulsionspolymerisation nur auf Basis der AIBN-
Initiierung untersucht. 
Neben der Variation der HDDA-Menge wurde nun auch der Polymerisationsgrad 
betrachtet. Zudem zeigte die Literatur, dass auch die Sonifizierungsdauer einen großen 
Einfluss nicht nur auf die Homogenität, sondern auch auf die Partikelgröße hat.[101] 
Zudem sollte die Polymerisationsdauer betrachtet werden. 
Einfluss der Vernetzerkonzentration HDDA auf die Partikelgröße 
Wie schon im ersten Experiment (Tabelle 3) gezeigt worden ist, hat die Menge des 
eingesetzten Diacrylats HDDA einen wesentlichen Einfluss auf die resultierende 
Partikelgröße. Basierend auf dem AIBN-Initiationssystems wurde ein breiteres 
Spektrum von Polymer P1 zu Vernetzer HDDA untersucht (0-1600 Gew.-%). Die 
Polymerkonzentration wurde bei c = 1 mmol/L, die Sonifizierungsdauer bei t = 1 min 
und die Polymerisationsdauer bei 65 °C über Nacht konstant gehalten.  
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Abbildung 11: Einfluss der Vernetzerkonzentration HDDA auf die Partikelgröße ausgehend von P1 
(c= 1 mmol/L, Ultraschallbehandlung: t = 1 min, Reaktionsbedingungen: T = 65 °C, über Nacht, 
hydrodynamische Durchmesser dh wurde über DLS-Messungen einer methanolischen Nanopartikel-
Lösung (c = 1 mg/mL) bestimmt). 
In Abbildung 11 sind die über die DLS gemessenen hydrodynamischen Durchmesser 
gegen die Gewichtsanteile an HDDA aufgetragen. Von 0 bis 200 Gew.-% steigt der 
Durchmesser der Partikel stetig an bis diese eine Größe von ungefähr 40 nm erreichen. 
Mit der Stagnation der Partikelgröße ab 200 Gew.-% wird die limitierte 
Aufnahmekapazität der Mizellen bestätigt. Weiter kann beobachtet werden, dass sich 
bei der Aufreinigung der Partikel über die Zentrifugation mehr unlöslicher Feststoff 
absetzt je mehr HDDA eingesetzt wird. Es scheint, dass es sich hierbei um 
durchpolymerisiertes Diacrylat handelt, dass wasserunlöslich ist und deshalb ausfällt. 
     Antonietti-Wu	-Auftragung überein. Diese geht detailliert auf die 
Korrelation zwischen der Partikelgröße und der eingesetzten Monomer-Menge 
ein.[52,108] 
Einfluss der Polymerkonzentration auf die Partikelgröße 
Im Folgenden sollte nun der Einfluss der Polymerkonzentration auf die Partikelgröße 
untersucht werden. Ein großer Vorteil von höher einsetzbaren Konzentrationen ist die 
größere Menge an Partikeln, die produziert werden kann. Hierfür wurden 
Polymerlösungen ausgehend von P1 mit c = 1, 5, 10 mmol/L hergestellt und einem 
Vernetzeranteil von 200 Gew.-% gewählt. Dieser, sowie die Sonifizierungsdauer von 
t = 1 min und die Polymerisationsdauer von 65 °C über Nacht wurden konstant 
gehalten.  



















Abbildung 12: Einfluss der Polymerkonzentration P1 auf die Partikelgröße (HDDA-Menge: 200 Gew.-%, 
Ultraschallbehandlung: t = 1 min, Reaktionsbedingungen: T = 65 °C, über Nacht, hydrodynamische 
Durchmesser dh wurde über DLS-Messungen einer methanolischen Nanopartikel-Lösung (c = 1 mg/mL) 
bestimmt). 
In Abbildung 12 sind die Partikelgrößen in Wasser und Methanol in Abhängigkeit der 
Polymerkonzentration dargestellt. Es zeigte sich, dass der Partikeldurchmesser 
unabhängig von der eingesetzten Menge an Polymer ist und jeweils bei 1, 5 und 
10 mmol/L eine Partikelgröße von um die 40 nm erreicht werden konnte. 
Einfluss der Ultraschalldauer auf die Partikelgröße 
Weiter wurde der Einfluss der Sonifizierungsdauer auf die Partikelgröße untersucht. In 
diesem Versuchsansatz wurden jeweils Polymerlösungen von P1 und P2 mit 
c = 1 mmol/L und einem Vernetzeranteil von 100 Gew.-% verwendet. Die 
Reaktionsbedingungen blieben mit 65 °C über Nacht auch konstant. Die 
Sonifizierungsdauer variierte von 10 s bis hin zu 30 min. In Abbildung 13 ist die 
Sonifizierungszeit gegen die Partikelgröße in Methanol aufgetragen. Auch hier ist eine 
anfängliche Vergrößerung des Durchmessers mit längerer Ultraschallbehandlung zu 
beobachten, bis die Größe der Partikel ab einem bestimmten Zeitpunkt nicht weiter 
ansteigt. Bei P1 wird das Größenmaximum bei 3 min mit rund 35 nm und bei P2 bei 5 
min mit ca. 70 nm erreicht. Die Mizellgröße von P1 liegt bei nur 8,8 ± 0,4 nm und ist 
damit dreimal so klein wie von P2 mit 22,4 ± 3,7 nm. Aus diesem Grund ist die 
maximale Einlagerung von HDDA in P1 eher erreicht. Weiter wurden auch nur halb so 
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4.2 Ergebnisse und Diskussion   Mikroemulsion II 
4.2.1 Synthese von Acrylat-funktionalisierten amphiphilen Poly(2-
oxazolin)en  
In diesem Abschnitt soll die eingangs betrachtete Mikroemulsion I basierend auf Alkin-
funktionalisierten, amphiphilen Poly(2-oxazolin)en für das AIBN-Initiationssystem 
angepasst und optimiert werden. Dabei sollte zunächst eine Acrylatfunktionalität an die 
Stelle des Alkins in die polymeren Amphiphile eingebaut werden. Dies sollte über die 
Synthese eines neuen Acrylat-funktionalisierten 2-Oxazolinmonomers erfolgen. 
Anschließend sollte das Monomer in der Polymerisation von 2-Oxazolinen evaluiert 
werden, bevor die Polymere in der Mikroemulsion eingesetzt werden. Hierbei wurden 
die gewonnenen Erfahrungen über den Einfluss der Vernetzerkonzentration gezielt 
genutzt, um drei unterschiedlich große Nanopartikel zu erhalten. 
Monomersynthese und Charakterisierung 
Die im hydrophoben Block einpolymerisierte Alkinfunktion sollte durch ein Acrylat-
modifiziertes Monomer ersetzt werden, um eine bessere Kompatibilität und Umsetzung 
des polymeren Amphiphils mit dem eingesetzten Diacrylats (HDDMA) in der 
Mikroemulsionspolymerisation zu gewährleisten. 
In Schema 11 ist das Reaktionsschema zur Darstellung des neuen Monomers 
2-(5-Pentyl-[(1,2,3-triazol)-4-yl-methacrylat)]-oxazolin (12) dargestellt.  
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Spektrum zusätzlich eine Esterschwingungsbande bei 1715 cm-1, welche der 
Acrylatgruppe zugeordnet werden kann. 
 
Abbildung 18: FT-IR-Spektren vom 2-(5-Azidopentyl)-2-oxazolin (11, oben) und von 2-(5-Pentyl-
[(1,2,3-triazol)-4-yl-methacrylat)]-oxazolin (12, unten). 
Im nächsten Abschnitt soll nun das neue Monomer 2-(5-Pentyl-[(1,2,3-triazol)-4-yl-
methacrylat)]-oxazolin (12) in der Herstellung von amphiphilen Poly(2-oxazolin)en 
eingesetzt werden. 
Polymersynthesen und Charakterisierung 
Das neue Acrylat-funktionalisierte Monomer 12 wurde anschließend in der Synthese 
von drei Polymeren mit unterschiedlicher Zusammensetzung des hydrophoben Teils 
eingesetzt. In Schema 12 ist das Reaktionsschema zu den Polymersynthesen der 
Polymere P3-P5 dargestellt. Bei P3 handelt es sich um ein Triblockcopolymer. Hier 
sollte das Monomer 12 zunächst den ersten Block bilden, als zweite hydrophobe 
Komponente wurde wieder HOx eingesetzt. Zum Aufbau der Amphiphilie wurde 
sequentiell MOx einpolymerisiert. Das Polymer P4 unterscheidet sich lediglich in der 
Reihenfolge der Monomere im hydrophoben Teil, hier wurde erst HOx, gefolgt von 
Monomer 12 und anschließend MOx polymerisiert. Bei P5 handelt es sich um ein 
Blockcopolymer, dessen hydrophober Block sich statistisch aus HOx und Monomer 5 
zusammensetzt. Initiiert wurden die Polymere P3-P5 mit Methyltriflat und die 
Termination fand bei den Polymeren P3 und P4 über Luftsauerstoff statt. Eine 
Terminierung über eine basische Methanollösung bei 60 °C über Nacht war nicht 
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Tabelle 5: Hydrodynamische Durchmesser dh von NP1-NP9 in Wasser (a) und Methanol (b). 
# Polymer HDDMA/ Gew.-%* dh /nm
a
 dh /nmb 
NP1 P3 0 22.33 ± 2.47 (0.26±0.02) 
21.98 ± 2.94 
(0.27±0.01) 
NP2 P3 50 28.72 ± 7.11 (0.20±0.01) 
29.08 ± 6.18 
(0.19±0.01) 
NP3 P3 100 74.84 ± 1.56 (0.16±0.02) 
75.85 ± 2.17 
(0.14±0.02) 
NP4 P4 0 11.44 ± 1.58 (0.41±0.09 
10.82 ± 1.33 
(0.27±0.01) 
NP5 P4 50 35.80 ± 5.62 (0.30±0.03) 
30.44 ± 2.54 
(0.27±0.01) 
NP6 P4 100 43.31 ± 5.29 (0.42±0.06) 
28.56 ± 2.46 
(0.24±0.01) 
NP7 P5 0      
	
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   

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*Mikroemulsionspolymerisationsbedingungen: 1mM Polymerlösung, 5 Gew.-% Heptadekan, 0,1 Gew.-% 
AIBN, 5 min Sonifizierung, 65 °C über Nacht, PDIs der jeweiligen DLS-Messungen sind in Klammern 
angegeben. 
Die Nanopartikel NP1-NP3 wurden ausgehend vom Polymer P3 aufgebaut, welches 
einen Mizelldurchmesser von 28.6 ± 3.1 nm besitzt. Ohne Zugabe von HDDMA 
verkleinert sich die Größe zunächst. Ohne den Zusatz des Vernetzers handelt es sich 
hier um eine klassische Kernvernetzung mit Volumenschrumpf und nicht um eine 
Mikroemulsion, bei welcher eher Volumenzunahmen beschrieben werden.[114] Die 
beobachtete Verkleinerung des Durchmessers ist auf die Einschränkung des 
Freiheitsgrades von Monomer 12 zurückzuführen. 
Bei einer HDDMA Zugabe von 50 Gew.-% wächst der Durchmesser wieder auf die 
ursprüngliche Mizellgröße. Die Verdoppelung der HDDMA Menge auf 100 Gew.-% 
führt zu einer Größe von 74.84 ± 1.56 nm in Wasser und liegt somit im erwarteten 
Bereich. 
Bei dem Einsatz von P4 in der Mikroemulsionspolymerisation ist ohne Zugabe von 
HDDMA der beschriebene Volumenschrumpf, wie bei dem Nanopartikel NP1, nicht zu 
beobachten. Hier trat keine signifikante Änderung des Durchmessers durch die 
Kernvernetzung ein. Bei einer Zugabe von 50 Gew.-% an HDDMA wächst die 
Mizellgröße auf ungefähr 30 nm. Eine Vergrößerung auf ca. 35 - 50 nm war bei 
weiterer HDDMA Zugabe (100 Gew.-%) zu beobachten. Diese geringe Vergrößerung 
im Vergleich mit P3, ist auf den relativ kleinen Mizelldurchmesser von P4 
zurückzuführen. Wie schon in Abschnitt über den Einfluss der Sonifizierungsdauer 
gezeigt wurde, hat die Mizellgröße bzw. der Polymerisationsgrad des verwendeten 
Polymers einen Einfluss auf die resultierende Nanopartikelgröße.  
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Die Darstellung der NP7-NP9 unter Verwendung von P5 weist eine fast lineare 
Korrelation zur eingesetzten HDDMA Menge auf. Auch hier war bei der 
Kernvernetzung ohne HDDMA eine leichte Vergrößerung des Nanopartikel-
Durchmessers zum Mizelldurchmesser von P5 zu beobachten. Die Zugabe von 
50 Gew.-% führte zu 47.04    nm großen und 100 Gew.-% zu 72.64   6.05 nm 
großen Partikeln in Wasser. Diese Ergebnisse deckten sich mit denen, welche über das 
Alkin-funktionalisierte Polymersystem erhalten wurde. 
In der Literatur sind keine vergleichbaren Systeme bekannt, in welchen die 
polymerisierbare Einheit unterschiedllich in das Blockcopolymer eingebaut wurde. 
Doch konnten Xu et al. zeigen, dass unterschiedlich lange Alkylketten von Tensiden zu 
unterschiedlichen Partikelgrößen nach der Mikroemulsion führen. Je größer die 
Alkylkette, desto größer der Partikeldurchmesser.[115] Zudem zeigten Sharma et al., dass 
bei einer Mischung aus Tensiden mit unterschiedlich langen Alkylketten bei der 
Mizellbildung keine einheitlichen Monoschichten ausgebildet werden. Hieraus 
resultierten unterschiedliche Mizellgrößen.[116] In dem dargestellten System besitzt das 
Monomer 12 durch den Triazol-Ring und der Acrylat-Gruppe einen höheren sterischen 
Anspruch und beeinflusst scheinbar, aufgrund der unterschiedlichen Lage in den 
Polymeren P3-P5, nicht nur die Mizellbidlung, sondern auch die Nanopartikelsynthese. 
4.2.3 Nanopartikelfunktionalisierung mit biorelevanten Molekülen 
In diesem Kapitel geht es um die Funktionalisierung der über die Mikroemulsion 
hergestellten Nanopartikeln. Das gewählte Poly(2-oxazolin)-System eignet sich 
aufgrund der vielfältigen Modifizierungsmöglichkeiten[88,89,117]  	

-
Eigenschaften[118] hervorragend für Applikationen in der Therapie und Diagnostik (vgl. 
Kapitel 2.3). Es gibt verschiedene Möglichkeiten funktionelle Moleküle kovalent an 
einen Nanopartikel zu binden. Um die Schale eines synthetisierten Nanopartikels zu 
funktionalisieren, kann eine nanopartikelanaloge Oberflächenmodifikation durchgeführt 
werden.  
Der folgende Abschnitt behandelt zunächst die Reduktion der Azid-Endgruppe des 
Polymers P5 in ein primäres Amin. Anschließend werden über die Mikroemulsion 
polymere Nanopartikel mit Amin-Endgruppen synthetisiert. Diese werden dann über 
1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid-Hydrochlorid (EDC·HCl) bzw. 
N,N,N´,N´-Bis(tetramethylen)fluoroformamidiniumhexafluorophosphat (BTFFH) 
vermittelte Amidbildungen (Folsäure bzw. RDG-Peptidsequenz), sowie über eine 
Additionsreaktion (FITC) auf der Oberfläche funktionalisiert. Die Charakterisierung der 
Partikel findet über DLS- und UV/vis-Messungen statt. 
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Endgruppenmodifikation am Polymer 
Um eine Oberflächenfunktionalisierung durchzuführen, muss eine geeignete 
funktionelle Endgruppe gewählt werden, welche eine einfache Modifizierung der 
Schale ermöglicht. Primäre Amine erlauben eine Vielzahl an nukleophilen 
Substitutionsreaktionen oder die Bildung von Amiden unter Verwendung aktivierter 
Carbonsäuren.[119]  
Die Einführung einer primären Amingruppe am Ende des hydrophilen Blocks sollte 
genau dies ermöglichen. Der anfängliche Ansatz über die Terminierung mit 
Ethylendiamin (EDA) nach Fik et. al.[120] führte zu keinem positivem Ergebnis. Es 
schien als würde das EDA unter den Terminierungsbedingungen eine Michael Addition 
mit der Acrylatendgruppe eingehen. Nach der Polymerisation wurde ein unlöslicher, 
klebriger Feststoff erhalten, was auf ein vernetztes Polymer bzw. eine gelartige Struktur 
hinwies. Aus diesem Grund wurde ein Umweg über die Azid Terminierung[95] und 
anschließende Reduktion zum Amin über die Staudinger-Reaktion[121] gewählt. In 
Schema 14 ist die Umwandlung des Polymers P5 (Azid-Endgruppe) zum Polymer P6 
(Amin-Endgruppe) mittels Triphenylphosphan und anschließender wässriger 
Aufarbeitung dargestellt. Triebkraft dieser Reaktion ist die Freisetzung von 
elementarem Stickstoff. Das durch die Zugabe von Wasser ausfallende 
Triphenylphosphanoxid ist wasserunlöslich und wird über mehrfache Zentrifugation 
vom Produkt abgetrennt. Das Polymer P6 wird über Gefriertrocknung aus der wässrigen 
Phase gewonnen. Der erhaltene Feststoff wird anschließend in Chloroform 
aufgenommen, in kaltem Diethylether gefällt und am Hochvakuum getrocknet. 
 
Schema 14: Staudinger-Reaktion von P5 zur Reduktion der Azidgruppe zum primären Amin (P6). 
Die Umsetzung des Azids zum primären Amin konnte qualitativ mit Hilfe der FT-IR-
Spektroskopie verfolgt werden. In Abbildung 20 ist deutlich das Verschwinden der 
Azidbande bei  = 2112 cm-1 zu sehen. Weiter ist erkennbar, dass weder die 
Acrylatfunktion noch das Polymer an sich während der Staudinger Reaktion reagiert. 
Die Ester-Schwingungsbande des Acrylat bei  = 1720 cm-1 und die Amid-I-Bande des 
Polymerrückgrats bei  = 1629 cm-1 waren nach der Reaktion vorhanden. 
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Abbildung 20: FT-IR-Spektren vom Polymer P5 vor (A) und vom Polymer P6 nach der Staudinger 
Reaktion (B). 
Die Bildung des primären Amins konnte zudem qualitativ über den Ninhydrin-Test[122] 
belegt werden. Hierfür musste das Polymer P6 zunächst deprotoniert werden. Zu dem 
gelösten Polymer P6 in Chloroform wurde eine Spatelspitze K2CO3 gegeben und für 2 h 
bei Raumtemperatur gerührt. Anschließend wurde der Feststoff abfiltriert und das 
organische Lösungsmittel entfernt. Es zeigte sich, dass eine Deprotonierung des 
Polymers P6 notwendig ist, da protonierte Amine keine Reaktion mit Ninhydrin zeigen. 
In Abbildung 21 sind die UV/vis-Spektren des Polymers P5 mit der Azid-Endgruppe 
und des Polymers P6 vor und nach der Deprotonierung mit K2CO3 gezeigt.  
 
Abbildung 21: UV/vis-Spektren des Ninhydrin-Test und Nachweis des entstehenden Ruhemann´s Purpur 
von P5 (rot), P6-vor der Deprotonierung (grau) und P6-nach der Deprotonierung (schwarz). 





















  P6 (vor Deprotonierung)
  P6 (nach Deprotonierung)
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Zur Referenzierung des Polymers diente das Signal des Initiators (a), welches in 
Verhältnis zu der Methylengruppe des Naphthalins (b) gesetzt wurde. Dies ergab eine 
Umsetzung des 2-Brommethylnaphthalins mit der primären Amin-Endgruppe des 
Polymers P6 von ca. 79 %. 
Nanopartikelsynthese und Charakterisierung 
Nun sollten aus dem Amin-modifizierten Polymer P6 drei Nanopartikel 
unterschiedlicher Größe hergestellt werden. In Anlehnung an Kapitel 4.2.2 wurden 0, 50 
und 100 Gew.-% HDDMA gewählt, um Partikel im Bereich von 20   75 nm 
herzustellen. Auch die dort beschriebene Darstellungsmethode der Mikroemulsion 
wurde angewandt. In Tabelle 6 sind die hydrodynamischen Durchmesser dh der 
synthetisierten Partikel NP10-12 gemessen in Wasser und Methanol zusammen gefasst. 
Es wurden ähnliche Größen wie bei der Verwendung von P5 erhalten. Die 
Partikelgrößen stiegen mit steigendem HDDMA-Anteil an, so dass Nanopartikel im 
Größenbereich von 20   70 nm erhalten werden konnten. Zudem konnte gezeigt 
werden, dass die Endgruppenmodifikation von P5 zum Polymer P6 keinen Einfluss auf 
die Nanopartikelbildung ausübt. Somit konnten polymere Partikel mit primären Aminen 
auf der Oberfläche dargestellt werden. 
Tabelle 6: Hydrodynamische Durchmesser dh der Nanopartikel NP10-NP12 gemessen in Wasser (a) und 
Methanol (b). 
# Polymer HDDMA/ Gew.-%* dh /nm
a
 dh /nmb 
NP10 P6 0 26.15 ± 3.07 (0.22±0.01) 
18.66 ± 3.57 
(0.22±0.01) 
NP11 P6 50 42.16 ± 5.43 (0.56±0.07 
37.80 ± 1.91 
0.19±0.01 
NP12 P6 100 70.25 ± 16.60 
0.41±0.01 
69.38 ± 2.66 
0.13±0.01 
*Mikroemulsionspolymerisationsbedingungen: 1 mM Polymerlösung, 5 Gew.-% Heptadekan, 
0,1 Gew.-% AIBN, 5 min Sonifizierung, 65 °C über Nacht, PDIs der jeweiligen DLS-Messungen sind in 
Klammern angegeben. 
Weiter konnte über TEM-Aufnahmen die sphärische Morphologie der Nanopartikel 
NP10-12 bestätigt werden. In Abbildung 23 sind die Partikel mit 0 Gew.-% (a), 
50 Gew.-% (b) und 100 Gew.-% dargestellt. Zusätzlich sind unter (d) die DLS-Kurven 
der einzelnen Nanopartikel NP10-12 aufgeführt. Zudem zeigte eine genauere 
Betrachtung der TEM-Aufnahmen, einen unterschiedlichen Massenkontrast der 
jeweiligen Nanopartikel NP10-12. Dies weist auf verschiedene Dichten der Partikel hin. 
Der Nanopartikel NP10 wurde lediglich im Kern vernetzt, hier wurde keine 
Einlagerung des Vernetzer-Monomers HDDMA vorgenommen.  
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Schema 16: Übersichtsschema der Oberflächenfunktionalisierungen der Nanopartikel NP10-12 über die 
Amin-Endgruppe mit Folsäure (a), FITC (b) und Peptid (c). 
Dabei wird Folsäure fürs Zellwachstum benötigt und bindet an die auf der Oberfläche 
befindlichen Folatrezeptoren mit einer hohen Affinität.[124] Gerade diese sind auf der 
Oberfläche von menschlichen Epithel-Krebszellen überexprimiert und werden dagegen 
seltener auf gesunden Zellenoberflächen gefunden.[125] Es konnte gezeigt werden, dass 
Folsäure-Konjugate eine bis zu 45-fach höhere Aufnahme in kanzerogene Zellen 
zeigten als ihre unfunktionalisierten Analoga.[126]  
Die Tripeptidsequenz aus Arginin-Glycin-Asparaginsäure (RGD) bindet spezifisch mit 
den auf der Zelle befindlichen v3-Integrinen, welche entscheidend sind für die 
Zelladhäsion, weshalb es in der Forschung oft als Targetingmotiv benutzt wird.[127] 
Zudem hat diese Sequenz den Vorteil gegenüber enzymatischer Degradierung stabil zu 
sein.[128]  
Weiter sollte der Fluoreszenzfarbstoff Fluoresceinisothiocyanat (FITC) als 
bildgebendes Molekül auf die Oberfläche gebracht werden. Das Markieren von 
Polymeren[129], Dendrimeren[130] und Nanopartikeln[131] mit FITC ist eine gängige 
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a) Folsäure-Funktionalisierung 
Die Nanopartikel-Modifizierung über die kommerziell erhältliche Folsäure sollte über 
das Kopplungsreagenz EDC·HCl stattfinden. Vorangegangene Arbeiten des 
Arbeitskreises Weberskirch[132] zeigten hiermit eine bessere Kopplungeffizienz als mit 
dem Kopplungreagenz BTTFH. Zudem hat EDC·HCl im Gegensatz zu 
N,N´-Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) den Vorteil, dass das bei der Reaktion 
entstehende Harnstoffderivat aufgrund seiner besseren Wasserlöslichkeit leichter aus 
der Reaktionslösung entfernt werden kann. Die Reaktion wurde unter Zugabe der Base 
Triethylamin (TEA) für 24 h bei Raumtemperatur durchgeführt. Die Aufreinigung der 
funktionalisierten Nanopartikel NP10a-12a erfolgte anschließend über Dialyse gegen 
eine 0,1 M NaHCO3-Lösung (MWCO = 5000) für 48 h. Die nach Gefriertrocknung 
erhaltenen Rückstände wurden in Chloroform gelöst und in kaltem Diethylether gefällt. 
Der Feststoff wurde abzentrifugiert und am Hochvakuum getrocknet. Die Konzentration 
der auf der Oberfläche gekoppelten Folsäure-Moleküle erfolgte über UV/vis-
Spektroskopie und die Partikelgrößen wurden mittels DLS Messungen bestimmt. In 
Tabelle 7 sind die erhaltenen analytischen Daten zusammengefasst.  
Tabelle 7: Analytische Daten der Folsäure-Modifizierung von NP10a-12a. 







effizienz / Gew.-%* 
NP10a 0 21.38 ± 7.62 0.47±0.01 1,74 ± 0.85 7.70 ± 3.77 
NP11a 50 39.56 ± 5.35 0.48±0.09 1,97 ± 1.05 8.70 ± 4.62 
NP12a 100 60.64 ± 7.85 0.48±0.17 2,00 ± 0.64 8.82 ± 2.81 
a) Mikroemulsionspolymerisationsbedingungen: 1 mM Polymerlösung, 5 Gew.-% Heptadecan, 
0,1 Gew.-% AIBN, 5 min Sonifizierung, 65 °C über Nacht, b) hydrodynamischer Durchmesser bestimmt 
über DLS Messungen einer 1 mg/mL NP-Lösung in Methanol bei RT und der zugehörige PDI-Wert (es 
wurde eine Dreifachbestimmuing durchgeführt), c) Konzentration der Folsäure-Modifizierung bestimmt 
über UV/vis-  	
max=363 nm) einer 1 mg/mL 0,1 M NaOH-Lösung. 
Die Partikel wiesenGrößen von jeweils 21.38 ± 7.62, 39.56 ± 5.35 und 60.64 ± 7.85 nm 
für NP10a-12a auf. Es zeigte sich keine signifikante Änderung der Partikelgröße nach 
der Modifizierung der Partikeloberfläche. Der Einfluss der Folsäure-Moleküle auf die 
Größe der Partikel sollte gering sein und sich deshalb kaum auswirken. Über den 
  363nm = 1800 L/mol·cm[132] wurde die Konzentration der 
gekoppelten Folsäure-Moleküle bestimmt. Hierfür wurden unterschiedliche 
Konzentrationen an Nanopartikellösungen in einer wässrigen 0,1 M NaOH-Lösung 
mittels UV/vis-Spektroskopie vermessen.  
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 NP10a: c= 0.2 mg/mL
 NP11a: c= 0.7 mg/mL
 NP12a: c= 0.2 mg/mL
 
Abbildung 24: UV/vis-Spektren der Folsäure-funktionalisierten Nanopartikel NP10a (schwarz), NP11a 
(rot) und NP12a (blau). 
In Abbildung 24 sind die UV/vis-Spektren einer Konzentrationsbestimmung der 
jeweiligen Nanopartikel-Proben NP10a-12a mit den entsprechenden Konzentrationen 
angegeben. Normiert auf eine 1 mg/mL Nanopartikel-Lösung ergaben sich 
Konzentrationen von ca. 2,0·10-4 mol/L Folsäure auf den Oberflächen der 
entsprechenden modifizierten Nanopartikeln NP10a-12a. Eine auf das Gewicht der 
Folsäure bezogene Modifizierungseffizienz ergaben 7.70 ± 3.77 %, 8.70 ± 4.62 % und 
8.82 ± 2.81 % für die zugehörigen Nanopartikel NP10a-12a.  
In den vorangegangenen Arbeiten von Engelhardt wurde eine Folsäure Konzentration 
von 9.2·10-6 mol/L erzielt, was einer Kopplungseffizienz von 10 % der Nanopartikel 
entspricht. Dies stimmt mit den hier ermittelten Werten überein. Auch aktuelle 
Forschungen von Weberskirch et al. bezüglich der Folsäure-Funktionalisierung von 
Silica-Nanopartikeln mit einer Größe von ca. 60 nm zeigten mit 1.0·10-4 mol/L einen 
vergleichbaren Wert.[133] 
2003 zeigten Pan et. al. eine Beladung von Folsäure auf ihren schale-vernetzten 
Acrylat-basierten Nanopartikeln von 66 %. Hier erfolgte die Funktionalisierung jedoch 
über Seitengruppen des hydrophilen Blocks, womit der hohe Modifizierungsgrad erklärt 
werden kann.[134] Weiter zeigten Arbeiten von Rossin und Mitarbeitern lediglich eine 
1%ige Modifizierung der vorhandenen COOH-Gruppen ihrer 20 nm großen Schale-
vernetzten Nanopartikel mit einem PEG-modifizierten Folatmolekül. Eine höhere 
Funktionalisierungszahl war aufgrund weiterer Kopplungen von bioaktiven Substanzen 
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b) RGD-Funktionalisierung 
Die Modifizierung der Nanopartikel NP10-12 mit der Peptidsequenz 
GRGDS6Ahx6AhxF erfolgte über eine BTFFH vermittelte Amidbildung. Diese lieferte 
in vorherigen Arbeiten[132] gute Ergebnisse. Das hier verwendete Peptid 
GRGDS6Ahx6AhxF wurde von O. Sallouh bereitgestellt. Zur Reaktion wurden zwei 
Äquivalente Diisopropylethylamin (DIPEA) gegeben und die Reaktion in DMF für 24 h 
gerührt. Nachdem das organische Lösungsmittel entfernt wurde, fand die weitere 
Aufarbeitung durch Dialyse gegen Wasser für 48 h statt (MWCO = 5000). 
Anschließend wurden die Proben gefriergetrocknet und die entstandenen Rückstände in 
Chloroform aufgenommen und in kaltem Diethylether gefällt. Der ausgefallene 
Feststoff wurde am Hochvakuum getrocknet. Die Größen der modifizierten 
Nanopartikel NP10b-12b wurden mittels DLS in Methanol bestimmt 
(Dreifachbestimmung). Die Konzentration an gekoppeltem Peptid wurde mittels 
UV/vis-Spektroskopie mit dem Extinktionskoeffizienten 254nm= 3300 L/mol·cm über 
das Lambert-Beer´sche Gesetz berechnet. Dabei erfolgte die Messung von 
unterschiedlichen Nanopartikel-Konzentrationen in wässriger Lösung. In Tabelle 8 sind 
die erhaltenen analytischen Daten der Peptid-Funktionalisierung NP10b-12b 
zusammengefasst.  
Tabelle 8: Analytische Daten der Peptid-Modifizierung von den Nanopartikeln NP10b-12b. 







effizienz / Gew.-%* 
NP10b 0 28.86 ± 6.32 0.42±0.02 0.11 ± 0.02 20.02 ± 9.36 
NP11b 50 41.29 ± 2.23 0.45±0.01 0.18 ± 0.04 18.20 ± 2.55 
NP12b 100 68.20 ± 7.66 0.24±0.01 0.13 ± 0.05 23.00 ± 0.25 
a) Mikroemulsionspolymerisationsbedingungen: 1 mM Polymerlösung, 5 Gew.-% Heptadecan, 
0.1 Gew.-% AIBN, 5 min Sonifizierung, 65 °C über Nacht, b) hydrodynamischer Durchmesser bestimmt 
über DLS Messungen einer 1 mg/mL NP-Lösung in Methanol bei RT und der zugehörige PDI-Wert, 
c) Konzentration der Peptid-Modifizierung bestimmt über UV/vis-Spektroskopie  max=254 nm) einer 
1 mg/mL einer wässrigen Lösung. 
Auch hier konnte keine signifikante Änderung der Partikelgröße nach der 
Funktionalisierung mit dem Peptid GRGDS6Ahx6AhxF beobachtet werden. Weiter 
zeigte sich hier, analog zur Folsäure-Funktionalisierung, eine etwa gleich hohe 
Konzentration an gekoppeltem Peptid auf den jeweiligen Nanopartikeln NP10b-12b mit 
0.11, 0.18 und 0.13 10-4 mol·L-1 (normiert auf eine 1 mg/mL NP-Lösung).  
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 NP10b c= 0.13 mg/mL
 NP11b c= 0.20 mg/mL
 NP12b c= 0.11 mg/mL
 
Abbildung 25: UV/vis-Spektren der RGD-funktionalisierten Nanopartikel NP10b (schwarz), NP11b 
(blau) und NP12b (rot). 
In Abbildung 25 sind beispielhaft drei UV/vis-Messungen mit den entsprechenden 
Konzentration der Nanopartikel NP10b-12b dargestellt. Die ermittelten 
Konzentrationen wiesen aber einen 10-mal kleineren Wert auf im Vergleich zu den FA-
modifizierten Nanopartikeln. Die geringeren Konzentrationen sind auf die sterisch 
anspruchsvolle Struktur des Peptids im Gegensatz zum FA-Molekül zurückzuführen.  
In den Arbeiten von N. Engelhardt wurde bei der Funktionalisierung mit der gleichen 
Peptidsequenz eine ähnliche Kopplungkonzentration von 0.34·10-4·mol·L-1 erhalten.[132] 
Vergleicht man diese Peptid-Funktionalisierung mit weiteren Beispielen aus der 
Literatur, dann zeigte die Gruppe um Yao eine Oberflächenfunktionalisierung ihrer 
Maleiimid-modifizierten PEG-PLA-Nanopartikel (100 nm) mit dem zyklischen Peptid 
c(RGDyC) über eine Michael Reaktion von 0.08·10-4·mol·L-1.[136] Der Verzicht eines 
Kopplungsreagenzes, wie BTFFH, und der Einsatz eines zyklischen und damit weniger 
flexibleren Peptids können Gründe für die Abweichung zu den in dieser Arbeit erzielten 
Ergebnissen sein. Die Kopplungeffizienz eines sterisch anspruchsvolleren, linearen 
Peptids (K237-HTMYYHHYQHHL) an Aldehyd-funktionalisierte PEG-PLA 
Nanopartikel (150 nm) zeigten wiederum einen stärker abweichenden Wert von 
0.02·10-4·mol·L-1.[137] 
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c) FITC-Funktionalisierung 
Die Modifizierung der Nanopartikel NP10-NP12 mit dem Fluoresenzfarbstoff FITC 
erfolgte über eine Additionsreaktion zwischen dem endständigen Amin auf der 
Oberfläche des Partikels und der Isothiocyanatgruppe am Fluoreszenzfarbstoff unter 
Ausbildung einer Thioharnstoffgruppe. Die Reaktion fand bei 45 °C unter 
Lichtausschuss für 24 h statt. Zur Entfernung von nicht gekoppeltem Farbstoff wurden 
die Nanopartikel NP10c-12c mehrfach in kaltem Diethylether gefällt bis die Etherphase 
kein FITC mehr aufwies. Die Nanopartikel NP10c-12c wurden abschließend im 
Hochvakuum getrocknet. Die hydrodynamischen Durchmesser der funktionalisierten 
Nanopartikel NP10c-12c wurden mittels DLS bestimmt. Weiter wurden die 
Kopplungskonzentrationen über UV/vis-Spektroskopie mit dem Extinktions-
koeffizienten 495nm = 3400 L/mol·cm über das Lambert-Beer´sche Gesetz berechnet. 
Die Modifizierungseffizienz wurde über die Konzentration auf das Gewicht des 
Nanopartikels bezogen. In Tabelle 9 sind die erhaltenen analytischen Daten 
(Dreifachbestimmung) zusammengefasst, dabei wurden die Daten auf eine 1 mg/mL 
Nanopartikel normiert.  
Tabelle 9: Analytische Daten der FITC-Modifizierung von den Nanopartikeln NP10c-12c. 







effizienz / Gew.-%* 
NP10c 0 24.67 ± 7.62 0.42±0.02 1.25 ± 0.03 4.85 ± 0.10 
NP11c 50 38.68 ± 2.48 0.45±0.01 1.16 ± 0.12 4.52 ± 0.48 
NP12c 100 59.42 ± 3.32 0.24±0.01 1.04 ± 0.22 4.06 ± 0.84 
a) Mikroemulsionspolymerisationsbedingungen: 1 mM Polymerlösung, 5 Gew.-% Heptadekan, 
0.1 Gew.-% AIBN, 5 min Sonifizierung, 65 °C über Nacht, b) hydrodynamischer Durchmesser bestimmt 
über DLS Messungen einer 1 mg/mL NP-Lösung in Methanol bei RT und der zugehörige PDI-Wert, 
c) Konzentration der FITC-Modifizierung bestimmt über UV/vis- 	 
max = 495 nm) einer 
1 mg/mL 0,1 M NaHCO3-Lösung. 
Die Größen der funktionalisierten Nanopartikel NP10c-12c weichen von den 
eingesetzten Nanopartikeln NP10-12 kaum ab. In Abbildung 26 sind unter (A) die 
Spektren der Nanopartikel NP10c-12c einer UV/vis-Messung mit unterschiedlichen 
Konzentrationen in einer wässrigen NaHCO3-Lösung gezeigt, zudem wurden die 
entsprechenden Nanopartikellösungen unter UV-Licht aufgenommen (B). Dies gibt 
einen optischen Beleg der Fluoreszenzmarkierung an. 
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Kopplungskonzentration von 6.32 10-4·mol·L-1 erzielt.[133] Beide Ergebnisse zeigen 
Werte im ähnlichen Bereich. O´Reilly und Mitarbeiter stellten einen 40 nm großen 
Alkin-funktionalisierten Schale-vernetzten polymeren Nanopartikel auf Acrylatbasis 
her. Diesen ließen sie mit einem Azid-funktionalisierten FITC-Molekül über die 
CuAAC reagieren und erhielten eine FITC Konzentration von 2.5·10-6 mol/L und einen 
Modifizierungsgrad von 25 % bezogen auf die Alkingruppen des Nanopartikels.[138] Die 
geringere FITC Konzentration kann durch den Einsatz des Kupferkatalysators erklärt 
werden, der in situ regeneriert werden muss um eine nächste Kopplung zu katalysieren, 
anders als im Fall der hier angewendeten Additionsreaktion.  
4.2.4 Zusammenfassung 
Hiermit konnte die erfolgreiche Synthese eines neuen Acrylat-funktionalisierten 
2-Oxazolins 12 und dessen Einsatz in der CROP gezeigt werden. Zudem konnte die 
erfolgreiche Anwendung der dargestellten Acrylat-funktionalisierten Polymere in der 
Mikroemulsion gezeigt werden. Weiter konnten bifunktionale Amphiphile mit einer 
endständigen Amingruppe dargestellt und in der Mikroemulsion eingesetzt werden. 
Diese konnten anschließend auf der Oberfläche mit bioaktiven Molekülen modifiziert 
werden. Diese Oberflächenfunktionalisierung wurde auf unterschiedlichen Wegen 
erreicht. Die Anbindung von Fölsäure unter Ausbildung einer Amidbildung und 
Verwendung von Kopplungsreagenzen (EDC·HCl und BTFFH) zeigte im Vergleich mit 
der Literatur gute und vergleichbare Ergebnisse. Die Modifizierung der 
Partikeloberfläche mit FITC über eine Additionsreaktion lieferte bessere Ergebnisse im 
Vergleich zu Literaturergebnissen. Dies weist darauf hin, dass Reaktionen ohne 
Katalysatoren bzw. Kopplungsreagenzien bevorzugt werden sollten, wenn höhere 
Funktionalisierungsgrade angestrebt werden. 











Eine weitere Möglichkeit zur Darstellung von modifizierten Nanopartikeln ist das 
Einbringen von funktionellen Gruppen bzw. Molekülen in das amphiphile Polymer, 
welches dann als Makromonomer in der Mikroemulsion eingesetzt werden kann. Dabei 
hat gerade das Poly(2-oxazolin)-System den Vorteil, dass funktionelle Gruppen über 
den Initiator und das Monomer, aber auch über ein geeignetes Terminierungsreagenz in 
das amphiphile Blockcopolymer eingebracht werden können. 
Zielsetzung 
In diesem Kapitel soll ein neues Kontrastmittel-System auf Basis von Poly(2-
oxazolin)en und dem, in der Magnetresonanztomographie (MRT) häufig als 
Kontrastmittel verwendete, Ligand DO3A(tBu)3 dargestellt werden. Der Ligand soll, 
aufgrund der vorhandenen sekundären Amingruppe, als Terminierungsreagenz in der 
Polymerisation von 2-Oxazolinen eingesetzt werden. Hierüber sollen unterschiedliche 
Strukturen, vom Homopolymer bis hin zum Nanopartikel, mit dem Chelatliganden 
funktionalisiert werden. Die erhaltenen makromolekularen Strukturen sollen 
anschließend mit paramagnetischen Gadolinium(III)ionen komplexiert und in ihrer 
Wirkung auf die Kontrastverbesserung mittels Relaxationsmessungen und MR-
Aufnahmen untersucht werden.  
 
5.1 Einleitung: Molekulare Bildgebung  
Nicht-invasive bildgebende Methoden, wie die Magnetresonanztomographie (MRT), 
die Positronen-Emissions-Tomographie (PET), die Computer-Tomographie (CT) oder 
die Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie (SPECT), spielen eine bedeutende 
Rolle in der heutigen Diagnostik von Krankheiten. Auch die Beobachtung und 
Verfolgung eines Krankheitsverlaufes stellt eine wichtige Anwendung der 
medizinischen Diagnostik dar.[139,140]  
Dabei stellen MRT und PET die kostenintensivsten Vertreter dar, besitzen aber eine 
unbeschränkte Eindringtiefe in das Gewebe. Daneben haben das MR- und CT- 
Verfahren eine hohe räumliche Auflösung. Ein großer Nachteil der MRT-Methode ist 
die relativ niedrige Sensitivität und der hohe Zeitaufwand der Untersuchung. Im 
Gegensatz dazu besitzt die PET-Methode eine sehr hohe Sensitivität und kann in 
Ganzkörperscans eingesetzt werden. Weiter ist das PET-Verfahren eine quantitative 
Methode, was für die Beobachtung biologischer Prozesse genutzt werden kann.[141] In  
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Tabelle 10 ist eine Übersicht der heutigen üblich verwendeten bildgebenden Systeme 
aufgeführt.  
Tabelle 10: Übersicht der hochauflösenden, Kleintier bildgebenden Systeme[142]  
Technik Auflösung Tiefe Dauer Bildgebende Komponente Ziel* Kosten
 
 





CT 50 µm Kein Limit min Iod A, P $$ 
Ultraschall 50 µm mm min Mikroblasen A, P $$ 
PET 1-2 mm Kein Limit min 
18F, 11C, 15O P, M $$$ 
SPECT 1-2 mm Kein Limit min 
99mTc, 111In-
Chelate P, M $$ 
*Primäre Bereiche der bildgebenden Verfahren: A, anatomisch; M, molekular; P, physiologisch;   Kosten 
des Systems: $$ 100-300,000 US-$, $$$: > 300,000 US-$. 
In den nächsten Abschnitten soll nun ausführlicher auf das MRT-Verfahren 
eingegangen werden. Hierfür wird eine kurze Einleitung des Messverfahrens, das 
Prinzip der Methode und der heutige Stand der Forschung bezüglich des in dieser Arbeit 
thematisierten Moleküls gegeben. 
 
5.2 Einführung in die Magnetresonanztomographie 
Die Magnetresonanztomographie (MRT) hat sich in den letzten Jahrzehnten zu einer der 
wichtigsten diagnostischen Techniken in der heutigen Medizin entwickelt. Dabei 
handelt es sich um ein bildgebendes Verfahren, welches Struktur und Funktion von 
Organen und Gewebe durch die unterschiedliche Verteilung von Wassermolekülen im 
Körper mehrdimensional visualisiert. Diese Technik basiert auf den physikalischen 
Grundlagen der Kernspinresonanz (engl.: Nuclear Magnetic Resonance (NMR)). Der 
Kontrast des Bildes hängt von der charakteristischen Relaxation der in Gewebe, 
Proteinen und Lipiden befindlichen Protonen des Wassers ab.[143] In Abbildung 28 ist 
beispielhaft eine medizinische MRT-Aufnahme eines menschlichen Knies dargestellt. 
Durch den unterschiedlichen Kontrast sind die verschiedenen Regionen, wie z.B. der 
Knochen vom Muskelgewebe deutlich zu unterscheiden.[144,145] 
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Abbildung 28: Beispielhafte medizinische Magnetresonanzaufnahme eines menschlichen Knies.[146] 
Für die Entdeckung der Magnetresonanz erhielten Edward M. Purcell und Felix Bloch 
1952 den Nobelpreis für Physik. Anfang der 1970er-Jahre erkannte Paul C. Lauterbur 
die MRT als bildgebendes Verfahren und veröffentlichte 1973 die Theorie zu dieser 
Technik.[147] Aber erst 2003, erhielten Lauterbur und der britische Physiker Sir Peter 
Mansfield für ihre Forschung und Entwicklung auf diesem Gebiet den Nobelpreis für 
Medizin und Physiologie.  
Prinzip und Messverfahren der Magnetresonanztomographie 
Grundlage für den Bildkontrast sind die unterschiedlichen Relaxationszeiten 
verschiedener Gewebearten und der unterschiedliche Gehalt an Wasser bzw. den 
Wasserstoffatomen in den Körperregionen. Auf Grundlage des physikalischen 
Hintergrunds der Magnetresonanz sind der Kernspin I der Wasserstoffkerne von 
 
 und 
deren magnetische Kernspinquantenzahl mI mit den zwei Orientierungen +

 
 und  
 
 zu 
betrachten. Diese Energiezustände liegen entartet vor. Erst durch die Anwesenheit eines 
äußeren Magnetfeldes entsteht eine Energiedifferenz zwischen den beiden Zuständen. 




gebracht, richten sich das magnetische Dipolmoment  parallel dazu aus, um die 
Energie zu verringern. Auf alle Atomkerne wirkt nun ein Drehmoment, das die 




versucht. Aufgrund der Drehimpulserhaltung dreht sich der Kern um die Richtung des 
angelegten Magnetfeldes. Diese Präzessionsbewegung bzw. Drehimpulsorientierung 
des Kerns erfolgt mit der Larmorfrequenz 0. Diese ist in Gleichung (1) dargestellt: 
 

  	 


  (1) 
Die Larmorfrequenz 
0 hängt von der Stärke des äußeren Magnetfeldes 


 und dem 
gyromagnetischen Verhältnisses 
 des betrachteten Kerns ab. Im Falle von 
Wasserstoffatomen ist 
 = 42,58 MHz bei 1 Tesla. Durch Anlegen und Variation der 
Frequenz eines elektromagnetischen Wechselfeldes senkrecht zum Hauptmagnetfeld 
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Einsatz von Kontrastmitteln in der Magnetresonanztomographie 
Anfang der 1980er gaben die Wissenschaftler um Weinmann und Gries den Startschuss 
für die Erforschung der auf paramagnetischen Metallionen-Komplexen basierten MRT 
Kontrastmittel.[151,152] Ihre ersten Berichte beschäftigten sich mit der Synthese und 
Charakterisierung eines Gadolinium(III)ions komplexiert mit dem Liganden 
Diethylentriaminpentaessigsäure (Gd-DTPA, Gadopentetat-Dimeglumin®), welches 
1984 als erstes Kontrastmittel in der Kernspintomographie eingesetzt wurde.[152]  
Dabei verkürzen die Kontrastmittel die Relaxationszeiten T1 und T2. Je nach Art des 
Kontrastmittels werden die Relaxationszeiten bzw. die Relaxationsrate 1/T i (i = 1, 2) 
unterschiedlich stark beeinflusst. Dies führt zu einer Einteilung der Kontrastmittel in 
zwei Gruppen. Die sogenannten positiven Kontrastmittel basieren meist auf Gd(III)-, 
Mn(II)-, Fe(III)- oder Dy(III)-Metallkomplexe und verkürzen vornehmlich die T1-
Relaxationszeit und führen zu einer Aufhellung des entsprechenden Bereichs. Ein 
entsprechendes Beispiel ist in Abbildung 30 dargestellt. Es zeigt eine MRT-Aufnahme 
eines Gehirns vor (links) und nach (rechts) der Injektion eines Gadolinium-basierten 
Kontrastmittels. Der Tumor, welcher mit einem Pfeil markiert ist, erscheint heller auf 
dem rechten Bild. Die zweite Gruppe umfasst die negativen Kontrastmittel, welche die 
T2-Relaxationszeit stärker beeinflussen. Zu diesen zählen unter anderem Eisenoxid-
Nanopartikel. Hierdurch erscheint der untersuchte Bereich dunkler in der MRT-
Aufnahme. Nach Schätzungen werden in etwa 50 % aller MRT-Messungen 
Kontrastmittel verwendet.[153] 
 
Abbildung 30: T1-gewichteten Spin-Echo-Bild vom Gehirn vor (links) und nach (rechts) Injektion des 
Gadolinium-basierten Kontrastmittels.[154]  
Gadolinium(III)-basierte Kontrastmittel in der Magnetresonanztomographie 
In dieser Arbeit wurde sich auf die Verwendung von Gadolinium(III)-basierten 
Kontrastmittel fokussiert. In 2006 waren Gadolinium-Chelate die meistgenutzten 
unspezifischen Kontrastmittel, von denen insgesamt sieben für den klinischen Einsatz 
auf dem internationalen Markt zugelassen waren.[153] Aus diesem Grund wird im 
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Folgenden lediglich genauer auf das System der Gadolinium(III)-Komplexe 
eingegangen.  
Metallionen mit einem oder mehr ungepaarten Elektronen sind paramagnetisch und 
besitzen daher ein permanentes magnetisches Moment. Gadolinium(III) besitzt sieben 
ungepaarte Elektronen in den f-Orbitalen. Dies führt zu einem großen magnetischen 
Moment von 7.94 BM.[145] Ungebundene Gadolinium(III)-Ionen sind sehr toxisch.[155] 
Liegt das Metall aber komplexiert vor, vervielfacht sich der LD50-Wert um das 
100-fache.[156] Die meisten untersuchten Komplexbildner des Gadolinium(III) basieren 
auf Poly(aminocarboxylaten), welche acht Koordinationssphären besetzten. Dabei bleibt 
eine Koordinationsstelle frei für ein Wassermolekül, welches so von dem Kontrastmittel 
beeinflusst wird. Dieser Einfluss des Kontrastmittels auf die Relaxationseigenschaften 
des Protonenkerns der Wassermoleküle ist für die Kontraständerung verantwortlich. 
Dies ist anders als bei dem Einsatz von Röntgen-Kontrastmitteln oder Radionukliden, 
wo der beobachtete Effekt proportional zu der eingesetzten Konzentration ist. Sobald 
Wasser in viel höherer Konzentration vorliegt als das MRT-Kontrastmittel, muss dieses 
katalytisch wirken, um einen Effekt zu erzielen. 
Die Fähigkeit des Kontrastmittels die Relaxationsrate 1/T1 der Wasserprotonen zu 
verändern bzw. zu beeinflussen, wird quantitativ über die Relaxivität r1 beschrieben. Es 
gibt die Änderung der Relaxationsrate in Abhängigkeit der Kontrastmittelkonzentration 
an. Die Beeinflussung der Wasserprotonen-Relaxation durch das Gadolinium(III)ion 
entsteht durch eine dipolare, magnetische Interaktion zwischen dem elektronischen 
magnetischen Moment des paramagnetischen Atoms und dem kleineren magnetischen 
Moments der umgebenen Wassermoleküle. Aus diesem Grund ist eine (oder mehrere) 
austauschbare Koordinationsstelle für das Wasser wesentlich. In Abbildung 31 ist die 
Wechselwirkung eines Gd-DOTA-Komplexes mit den umgebenen Wassermolekülen 
dargestellt.[157] 
 
Abbildung 31: Darstellung der Wirkungsweise eines Gd-DOTA-Komplexes in Gegenwart von 
Wasser.[158] 
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Ein weiterer wichtiger Aspekt ist der Austausch der Wassermoleküle in der ersten 
Koordinationssphäre des Gadolinim(III)-Komplexes. Dieser muss schnell ablaufen 
damit eine hohe Relaxivität r1 erhalten wird. Substrate mit höherer Relaxivität ergeben 
auch bei geringerer Konzentration an MRT-Konstrastmitteln einen besseren Kontrast. 
Zwei Ansätze können genutzt werden, um eine Erhöhung der Relaxivität r1 zu 
bewirken. Zum einen kann die Anzahl an Gadolinium(III)ionen pro Molekül erhöht 
werden oder die molekularen Parameter, welche die Relaxivität r1 beeinflussen, müssen 
optimiert werden. Dabei ist die Relaxivität r1 abhängig von der Molekularbewegung des 
Molekül, welche wiederum abhängig von der Größe und Steifigkeit des Moleküls ist. Je 
langsamer sich das Molekül durch das Wasser bewegt, desto höher ist die Relaxivität 
r1.
[159]
 Die in den Kliniken eingesetzten niedermolekularen Gadolinium-basierten 
Kontrastmittel, wie das von Bayer Schering Pharma vermarktete MRT-Kontrastmittel 
Gd-DO3A-butrol (Gadovist®), haben meist einen kleinen r1-Wert im Bereich von 
3-5 mM-1·s-1. Um die Relaxivität r1 von niedermolekularen Komplexen zu erhöhen, geht 
man dahin über, die Komplexe kovalent an makromolekulare Komponenten zu 
binden.[160] Hierbei spielen sowohl Kern-Schale-Hybridnanopartikel[161], Liposome[162], 
Proteine[163], Dendrimere[164], Polymere[165], polymere Nanopartikel[166], Fullerene[167], 
Nanotubes[168] sowie anorganische Nanopartikel[169] eine wesentliche Rolle in der 
heutigen Forschung. Makromoleküle besitzen eine langsame  Taumelrate
(engl. tumbling rate) wodurch eine erhöhte Rotationskorrelationszeit resultiert. Diese 
hat wiederum einen Einfluss auf die Relaxivität r1. 
Weiter haben makromolekulare Substanzen den Vorteil, dass die Blut-Zirkulationszeit 
im Körper erhöht wird. Diese ist unter Anderem stark abhängig von der Größe, Struktur 
und Architektur der Trägermaterialien. Bisher konnten zum Teil über die kovalente 
Bindung an Makromoleküle 3-10-fach höhere r1-Werte erzielt werden.[170]  
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5.3 Ergebnisse und Diskussion: Darstellung von Poly(2-oxazolin)-
DO3A[Gd]-basierten Kontrastmitteln 
In diesem Abschnitt geht es um den Einsatz des Poly(aminocarboxylaten)-
Komplexbildners, Tri-tert-butyl-2,2',2''-(1,4,7,10-tetraazacyclododecane-1,4,7-triyl)tri-
acetat DO3A(tBu)3, als Terminationsreagenz in der Polymerisation von 2-Oxazolinen. 
Die Synthese des Chelatliganden und dessen Einbringung in ein Homo- und 
Blockcopolymer, sowie in ein Nanopartikel-System basierend auf Poly(2-oxazolin)en 
sollen im Folgenden betrachtet werden. 
5.3.1 Darstellung des Chelat-Liganden DO3A(tBu)3 
In dieser Arbeit wurde der Chelat-Ligand 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan-1,4,7-
triessigsäure (DO3A) für die Komplexierung des Gadolinium(III)ions verwendet. 
Aufgrund des freien sekundären Stickstoffatoms, wurde dieser Ligand als 
Terminierungsreagenz in der Polymerisation von 2-Oxazoline gewählt. In Schema 17 ist 
die Reaktion ausgehend von Cyclen (13) nach Jagadish et al.[171] über zwei Stufen mit 
einer Gesamtausbeute von 66 % gezeigt.  
 
Schema 17: Reaktionsschema zur Darstellung des Terminierungsreagenz DO3A(tBu)3. 
Im ersten Reaktionsschritt wurde der Heterozyklus 13 mit Natriumacetat und 
tert-Butylbromacetat umgesetzt. Die Stickstoffatome am Cyclen werden mittels 
Natriumacetat deprotoniert und greifen nukleophil am -ständigen Kohlenstoffatom des 
tert-Butylbromacetats an, wodurch das Bromion abgespalten wird. Dabei sollte eine 
Tetraalkylierung des Cyclens vermieden werden. Aus diesem Grund wurde neben den 
eingesetzten 3.3 Äquivalenten des Acetats, das Cyclen mit Natriumacetat in 
Dimethylamin (DMA) bei -16 °C gerührt und zu dieser Lösung wurde langsam das in 
DMA vorgelöste tert-Butylbromacetat getropft.  
Nach 24 h Rühren und Aufwärmen auf Raumtemperatur wurde die Reaktion durch 
Zugabe von Wasser abgebrochen und mittels KHCO3 neutralisiert. Dichlormethan 
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wurde zur Extraktion des Produktes verwendet. Nach Entfernen des organischen 
Lösungsmittels wurde zur weiteren Aufreinigung zu der erhaltenen Flüssigkeit 
Diethylether gegeben. Das Produkt 14 fiel als weißer Feststoff aus. Nach Filtration 
wurde 14 am Hochvakuum getrocknet und in einer Ausbeute von 77 % erhalten.  
Um den Chelat-Liganden für die Terminierung in der Polymerisation von 2-Oxazolinen 
einsetzen zu können, musste anschließend, das als Salz vorliegende, DO3A(tBu)3·HBr 
durch die Zugabe von einer 10%igen wässrigen KOH-Lösung entsalzt werden. Hierfür 
wurde der Ligand 14 in Wasser suspendiert und auf 70 °C erhitzt. Nach dem 
vollständigen Lösen des Edukts wurde eine basische KOH-Lösung hinzugegeben und 
das Reaktionsgemisch auf 40 °C abgekühlt. Nach 15 Minuten Rühren bei dieser 
Temperatur wurde die Reaktion abgebrochen. Das Produkt DO3A(tBu)3 wurde durch 
Extraktion mittels Cyclohexan aus der wässrigen Phase gewonnen. Diese wurde 
anschließend mit Wasser gewaschen und über MgSO4 getrocknet. Nach Entfernen des 
organischen Lösungsmittels wurde das Produkt 15 am Hochvakuum getrocknet und als 
weißlicher Feststoff mit einer Ausbeute von 86 % erhalten. 
5.3.2 Darstellung von DO3A[Gd]-basierten Homopolymeren 
Im folgenden Abschnitt wurde zunächst der Einsatz des Liganden DO3A(tBu)3 als 
Terminationsreagenz in der Homopolymerisation von 2-Methyl-2-oxazolin (MOx) und 
Methyltriflat als Initiator eingesetzt. Die Reaktionsbedingungen der Terminierung, 
Entschützung des Chelat-Liganden und die Komplexierung mit Gadolinium(III) wurden 
untersucht und optimiert. 
 
Schema 18: Allgemeines Reaktionsschema der Darstellung des DO3A[Gd]-Homopolymers. 
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In Schema 18 ist das allgemeine Reaktionsschema der Darstellung eines hydrophilen 
Poly(2-methyloxazolin)-DO3A[Gd] über drei Stufen gezeigt. Im ersten Schritt wurde 
über den Initiator Methyltriflat das hydrophile Monomer MOx bei 120° C für 2 h 
polymerisiert. Zur Termination wurde ein leichter Überschuss (5 eq.) an dem 
synthetisierten Liganden DO3A(tBu)3 verwendet. Höhere Äquivalente an 
Terminationsreagenz wären unrentabel. Dabei wurden sowohl die Reaktionstemperatur, 
als auch die Reaktionszeit variiert, um den Terminationsgrad zu optimieren. Weiter 
folgte im zweiten Schritt die Entschützungen der Carbonsäuren des Liganden 15 unter 
Verwendung eines Gemisches aus TFA:H2O:TIPS in einem Verhältnis von 95:5:5. Um 
eine Abspaltung der Seitenketten zu verhindern, wurde die Reaktion bei 
Raumtemperatur durchgeführt und die Reaktionszeit betrug lediglich 40 Minuten. Im 
darauffolgenden Schritt sollte das paramagnetische Gadolinium(III)ion über den 
entschützten Liganden DO3A gebunden werden. Hierfür wurde das kommerziell 
erhältliche Salz GdCl3·6 H2O eingesetzt. Weiter wurden die Reaktionstemperatur sowie 
die Reaktionszeit variiert, um eine hohe Komplexierungseffizienz zu erhalten. 
Optimierung der Terminierung mit DO3A(tBu)3 am Homopolymer 
Zuerst sollte anhand der Polymerisation eines hydrophilen Homopolymers, basierend 
auf MOx, die Terminierung mit dem Liganden DO3A(tBu)3 getestet und untersucht 
werden. Hierzu wurde die Polymerisation von 30 Äquivalenten MOx in Acetonitril mit 
dem Initiator MeOTf gestartet und 2 h bei 120 °C gerührt. Zum Beenden der 
Polymerisation wurden fünf Äquivalente des geschützten Liganden DO3A(tBu)3 
hinzugegeben und bei unterschiedlichen Temperaturen (50 bzw. 120 °C) und 
Reaktionszeiten (12, 24 oder 48 h) reagieren gelassen. In Schema 19 sind die Polymere 
P7a-d mit den verschiedenen Reaktionsbedingungen angegeben. 
 
Schema 19: Reaktionen der Terminierungsexperimente von P7a (50 °C, 12 h), P7b (50 °C, 24 h), P7c 
(120 °C, 24 h) und P7d (120 °C, 48 h). 
Der erste Terminierungsversuch orientierte sich an den Reaktionsbedingungen der 
Terminierung mit Piperazinderivaten.[79,172] Nach 12 h bei 50 °C wurde die 
Terminierung abgebrochen und das Acetonitril unter verminderten Druck entfernt. 
Anschließend wurde das Roh-Polymer in Chloroform aufgenommen und in kaltem 
Diethylether gefällt. Der ausgefallende Feststoff wurde abzentrifugiert. Dieser 
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Fällungsprozess wurde noch weitere viermal wiederholt. Da das Terminierungsreagenz 
DO3A(tBu)3 eine gute Löslichkeit in Diethylether besitzt, konnte so der eingesetzte 
Überschuss, der nicht reagiert hat, entfernt werden. Über das 1H-NMR-Spektrum 
wurden eine Umsetzung von 25 Methyl-Einheiten und ein geringer Terminierungsgrad 
von 28 % ermittelt. Um eine höhere Terminierung zu erreichen wurde die Reaktionszeit 
auf 24 h verdoppelt. Dies hatte eine Steigerung auf 45 % DO3A(tBu)3 Gruppen pro 
Polymer P7b zur Folge. Eine anschließende Erhöhung der Reaktionstemperatur hatte 
keinen wesentlichen Einfluss auf den Terminierungsgrad (P7c mit 48 °C). Aus diesem 
Grund wurde die Reaktionszeit weiter auf 48 h erhöht, was zu einer DO3A(tBu)3-
Modifizierung von 86 % führte. In Tabelle 11 sind die erhaltenen Ergebnisse 
zusammengefasst. 
Tabelle 11: Analytische Daten der Polymere P7a-d der Terminierungsexperimente. 
# t/h T/°C MOxa Mna/g·mol-1 ModDO3Aa 
P7a 12 50 25 (30) 2656 (3083) 28 % 
P7b 24 50 29 (30) 2996 (3083) 45 % 
P7c 24 120 21 (30) 2316 (3083) 47 % 
P7d 48 120 28 (30) 2911 (3083) 86 % 
a) Bestimmt über 1H-NMR-Spektroskopie: Polymerisationsgrad und Molmasse mit den theoretischen 
Werten in Klammern; DO3A(tBu)3-Modifizierungsgrad über Signal bei 1.44-     	

 
Die Berechnungen der Terminierungseffizienzen bzw. der DO3A(tBu)3-Anteile pro 
Polymerkette ModDO3A wurden über die 1H-NMR-Spektren der jeweiligen Polymere 
P7a-d berechnet. In Abbildung 32 sind die entsprechenden Ausschnitte der Spektren 
gezeigt. Die Terminierungseffizienz bzw. der Modifizierungsgrad an DO3A-Molekülen 











# $%% &  (3) 
Dabei wird das Integral der tert-Butyl-Gruppe des geschützten Liganden DO3A(tBu)3 
bei 1.44-1.47 ppm in Verhältnis zum Initiatorsignal bei 2.9-3.0 ppm mit drei Protonen 
gesetzt. Die daraus erhaltene Anzahl an Protonen wird durch 27 Protonen dividiert, 
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Komplexierung der Homopolymere 
Im nächsten Abschnitt wurde die Komplexierung der DO3A-funktionalisierten 
Homopolymere P8b und P8d betrachtet. Auch hier wurden die optimalen 
Reaktionsbedingungen für die Einbringung des Gadolinium(III)ions in den Chelator 
untersucht. In Abbildung 35 sind die Bedingungen der unterschiedlichen Reaktionen 
dargestellt. Das Polymer wurde zunächst in Wasser gelöst und der pH-Wert auf 6 
eingestellt, bevor 1,5 Äquivalente an GdCl3·6H2O zu der wässrigen Lösung gegeben 
wurden. Der leicht saure pH-Wert verhinderte, dass das Gadolinium als stabiles 
Hydroxidsalz ausfällt.[140] Erst dann wurde der pH-Wert langsam auf 8 erhöht, um die 
Carbonsäuren zu deprotonieren. Die Reaktionszeit wurde von 24 auf 72 h und die 
Reaktionstemperatur von Raumtemperatur auf 50 °C variiert. Die Entfernung von nicht 
gebundenem Gadolinium(III)ionen fand über Dialyse gegen Wasser für 48 h statt 
(MWCO = 1000). Anschließend wurden die wässrigen Proben gefriergetrocknet und der 
Gadoliniumgehalt der polymeren Proben P9b und P9d über Massenspektrometrie mit 
induktiv gekoppeltem Plasma (ICP-OES) ermittelt. Hierfür wurde eine bestimmte 
Menge (siehe Kapitel 9.1) an polymerer Probe in 10 mL leicht saurem Milli-Q-Wasser 
gelöst.  
 
Abbildung 35: Optimierung der Komplexierungbedingungen der Homopolymere P8b und P8d über 
Variation der Reaktionstemperatur (T = RT, 50 °C) und Reaktionszeit (t = 24, 72 h). 
Die Optimierung der Reaktionszeit und Temperatur wurde mit dem Polymer P8b 
durchgeführt und anschließend auf das Polymer P8d übertragen. Der erste 
Komplexierungsversuch wurde 24 h bei Raumtemperatur gerührt. Die anschließende 
Bestimmung des Gadoliniumgehaltes ergab 18 µg Gadolinium in 1 mg Probe. Mit 















  (4) 
Dabei wird die Stoffmenge an Gadolinium, welche in 1 mg Probe enthalten ist, durch 
die entsprechende Stoffmenge des Polymers dividiert.  
Für die erste Komplexierungsreaktion ergab sich, dass lediglich 6 von 45 möglichen 
DO3A-Molekülen ein Gadoliniumatom komplexiert haben. Dies entspricht 13 % 
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makromolekularen Kontrastmittels gleichzeitig gegen Luft vermessen und eine 
schwarz-weiß-Kontrast-Aufnahme generiert. Wie zu erwarten wird mit steigender 
Konzentration der Kontrast zum Hintergrund heller. 
Vergleicht man die erhaltenen Ergebnisse mit der Literatur, stimmen diese gut 
miteinander überein. 2008 beschrieben Zarabi et al. die Synthese eines linearen 
Polymers aus 90 mol% N-2-Hydroxypropylmethacrylamid (HPMA) und 10 mol% eines 
DOTA-modifizierten Monomers. Nach anschließender Komplexierung der Liganden 
konnte über ICP-OES ein Gadolinium-Gehalt von 0,4 mmol/g Polymer ermittelt 
werden, was 64 µg/mg Polymer entspricht und somit gut mit den erhaltenen 
Ergebnissen übereinstimmt. Die ermittelte Relaxivität des dargestellen HPMA-DOTA-
Polymers betrug 19.6 mM-1·s-1 bei 1.5 T.[174]  
Die Gruppe um Soleimani synthetisierte 2013 ein lineares Polymer auf Acrylat-PEG-
Basis, an welches über eine Michael-Addition der Chelator DTPA geknüpft wurde. 
Nach der Komplexierung über GdCl3·6H2O konnte über ICP-MS ein Gadolinium(III)-
Gehalt von 58 µg/mg Polymer und eine Relaxivität r1 von 11.5 mM-1·s-1 bei 3 T 
(15.7 mM-1·s-1 bei 1,5 T) erhalten werden.[175] 
Allgemein zeigen Gadolinium(III)-basierte Kontrastmittel an linearen Polymeren meist 
niedrigere Relaxivitäten als z.B. an ihren Protein-Konjugation-Analoga. Es wird 
vermutet, dass es bei Proteinen an dem sehr hohen Molekulargewicht, der hohen 
Steifigkeit und der definierten Struktur liegt. Lineare Polymere hingegen weisen oft 
ähnlich schnelle Rotationsbewegungen auf wie ihre niedermolekularen Komplexe.[176] 
 NANOPARTIKEL FÜR DIE MAGNETRESONANZTOMOGRAPHIE 
73 
5.3.3 Darstellung eines DO3A[Gd]-Blockcopolymers 
In diesem Abschnitt rückte die Darstellung des DO3A[Gd]-basierenden Kontrastmittels 
auf Basis eines amphiphilen Poly(2-oxazolin)s in den Fokus. Hierbei sollten die 
gewonnenen Erfahrungen des vorherigen Kapitels auf die Blockcopolymerisation von 
2-Heptyl- (HOx) und 2-Methyl-2-oxazolin (MOx) übertragen werden. Zudem sollte der 
Einfluss auf die Relaxivität r1 durch die Ausbildung von mizellaren Strukturen in 




Hierfür wurde zunächst das in Schema 20 dargestellte amphiphile Polymer P9 unter 
Verwendung von HOx (8 eq.) als Baustein für den hydrophoben Block und MOx 
(30 eq.) zum Aufbau des hydrophilen Teils über die kationische ringöffnende 
Polymerisation synthetisiert. Zur Termination wurden die optimierten 
Reaktionsbedingen basierend auf der Homopolymer-Terminierung berücksichtigt. Fünf 
Äquivalente an DO3A(tBu)3 wurden zur Termination des amphiphilen Polymers 
verwendet und bei 120 °C für 48 h reagieren gelassen. 
 
Schema 20: Reaktionsschema der DO3A(tBu)3-Funktionalisierung über Termination des 
Blockcopolymers P9. 
Es wurde ein Terminierungsgrad von 97 % an geschützten Chelatliganden DO3A(tBu)3 
über das 1H-NMR-Spektrum von P9 erhalten. Anschließend erfolgte die Abspaltung der 
tert-Butyl-Gruppen über das Reaktionsgemisch TFA:H2O:TIPS (90:5:5). In Abbildung 
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Wirkstoffbeladung mit Doxorubicin und die Komplexierung des Makrozyklus DOTA in 
einem Schritt durch. Hiermit erhielten sie einen Wirkstoff-Einlagerungseffizienz von 
4 Gew.-% und einen relativ geringen Gadolinium(III)gehalt von 2.8 µg/mg. Die in 
Wasser gebildeten Mizellen wiesen nach der Komplexierung eine Größe von 130 nm 
auf. Die ermittelte Relaxivität r1 zeigte einen Wert von 25.88 mM-1·s-1 bei 3 T. 
Die Gruppe um Zhang synthetisierten biodegradierbare Mizellen auf Basis von 
Poly(L-Glutaminsäure)-b-polymilchsäure (PG-b-PLA) mit dem Chelatliganden 
p-Aminobenzyldiethylentriaminpenta(essigsäure) (DTPA), welcher mit 
Gadolinium(III)ionen komplexiert wurde. Die Mizellen wiesen sphärische Größen von 
230 nm und einen relativ hohen Gadolinium(III)gehalt von 50 µg/mg auf. Hieraus 
resultierte eine Relaxivität r1 von 7.90 mM-1·s-1 bei 4.7 T. [178] 
Kaida et al. wiederum synthetisierten einen polymeren, mizellaren Nanoträger auf Basis 
von Poly(ethylenglycol)-b-poly(glutaminsäure) (PEG-b-PG), wobei sie den 
komplexierten Chelatliganden Gd-DTPA über einen 1,2-Diaminocyclohexan-Platin(II)-
Komplex an die Carboxylatfunktion der Glutaminsäure gebunden haben. Der Platin(II)-
Komplex diente weiter als Therapeutikum. Die so hergestellten Mizellen formten 
sphärische Partikel mit der Größe von 30 nm und hatten einen Gadolinium(III)gehalt 
von 40 µg/mg Polymer. Hieraus konnte bei einer geringen Feldstärke von 0,59 T eine 
hohe Relaxivität r1 von 80.7 mM-1·s-1 erreicht werden.[179] 
Diese Beispiele aus der Literatur zeigen ähnliche Ergebnisse zu den hier gewonnenen. 
Sowohl der Gehalt an eingebrachten Gadolinium(III)ionen liegt meist in einem gleichen 
Größenbereich, als auch die Relaxivitäten r1 zeigen in Abhängigkeit der eingesetzten 
magnetischen Feldstärke eine vertretbare Korrelation. Li et al. untersuchten neben dem 
Einfluss der genauen Position des Kontrastmittels am Makromolekül, auch den Einfluss 
der eingesetzten Magnetfeldstärke auf die Relaxivität r1 des Kontrastmittels basierend 
auf dem Chelatliganden DO3A-Gd. Sie zeigten, dass mit steigendem Magnetfeld die 
Relaxivität r1 abnimmt. Zum Beispiel wies ein hochverzweigtes, kernvernetztes 
Nanogel (10 nm) auf Acrylatbasis mit einem Gadolinium(III)gehalt von ungefähr 
17 µg/mg eine Relaxivität r1 von 21.57 mM-1·s-1 bei 0.47 T, 15.63 mM-1·s-1 bei 1.41 T 
und 4.71 mM-1·s-1 bei 9.4 T auf.[158] 
Im Falle des Blockcopolymers P10[Gd] wurde ebenfalls eine Visualisierung der 
Leistungsfähigkeit über eine Phantom-Magnetresonanz-Aufnahme vorgenommen 
(Abbildung 41). Auch hier ist eine Kontrastverbesserung mit steigender 
Gadoliniumkonzentration zu beobachten. 
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Schema 23: Mechanismusvorschlag der selektiven Entschützung von tert-Butylestern mit 
CeCl3·7H2O·NaI nach Marcantoni et al[180]. 
Die freien Elektronenpaare der Sauerstoffatome koordinieren an das Cer-
Metallzentrum. Hierdurch entsteht eine positive Teilladung am tertiären 
Kohlenstoffatom der tert-Butylgruppe, welches durch das Iodidion nukleophil 
angegriffen werden kann. Das 2-Iod-2-methylpropan verlässt als Abgangsgruppe das 
Molekül und durch wässrige Aufarbeitung wird die Carbonsäure generiert. Für die 
Entschützungsreaktion wurde das Polymer P11 in trockenem Acetonitril gelöst. 
Anschließend wurden die Salze Cerchlorid (CeCl3·7H2O) und Natriumiodid (NaI) zu 
der Lösung gegeben und die Reaktion bei 120 °C refluxiert. Zur Validierung einer 
vollständigen Entschützung wurden unterschiedliche Reaktionszeiten von 12, 24, 48 h 
gewählt.  
 
Schema 24: Entschützungsreaktion des Polymers P11 mit CeCl3·7H2O·NaI nach 12 h (P12-12h), 24 h 
(P12-24h) und 48 h (P12-48h). 
In Schema 24 ist die Entschützungsreaktion der Polymere P12-12h,-24h,-48h 
dargestellt. Nach Abkühlen der Reaktionen wurde das organische Lösungsmittel 
entfernt. Zur Entfernung der Salze wurden die Polymere P12-12h,-24h,-48h jeweils für 
48 h gegen Wasser dialysiert (MWCO = 1000). Anschließend wurden die Polymere 
P12-12h, -24h, -48h gefriergetrocknet, in Chloroform aufgenommen und in kaltem 
Diethylether gefällt. Nach Trocknen am Hochvakuum konnten die in Abbildung 43 
dargestellten 1H-NMR-Spektren der jeweiligen Polymere erhalten werden. Zusätzlich 





















Wie im vorangegangenen Kapitel, wird hier die Verwendung von modifizierten 
amphiphilen Blockcopolymeren genutzt, um funktionalisierte Nanopartikel auf Basis 
von Poly(2-oxazolin)en aufzubauen. Im Gegensatz zu Kapitel 5 wurde der Einbau des 
funktionellen Moleküls über den Initiator gewählt. Diese Vorgehensweise besitzt den 
Vorteil, dass bei erfolgreicher Polymerisation eine 100%ige Modifizierung der 
Polymerketten vorliegt. 
Zielsetzung 
Ziel dieses Kapitels ist die Einführung eines Radiopharmaka-Vorläufer-Moleküls in 
makromolekulare Poly(2-oxazolin)-Strukturen. In dieser Arbeit wurde der Silicium-
Fluor-Akzeptor, 4-(Brommethyl)phenyl)di-tert-butylfluorosilan (SiFA-Br), gewählt. 
Dieses Molekül wird in der akademischen Forschung im Bereich der Positron-
Emissions-Tomographie (PET) als Radiopharmaka-Vorläufer verwendet und eignet 
sich, aufgrund seiner Benzylbromid-Gruppe, ideal als Initiator in der CROP. Die 
makromolekularen Radiopharmaka-Vorläufer wurden anschließend radioaktiv markiert 
und in in vivo Experimenten eingesetzt. Bislang sind keine SiFA-Poly(2-oxazolin)-
Systeme bekannt, welche in der PET eingesetzt werden. Damit stellen die folgenden 
Ergebnisse die ersten Arbeiten auf diesem Gebiet dar. 
In den nächsten Abschnitten soll nun ausführlicher auf das PET-Verfahren eingegangen 
werden. Hierfür wird eine kurze Einleitung des Messverfahrens, das Prinzip der 
Methode und der heutige Stand der Forschung bezüglich des in dieser Arbeit 
thematisierten Moleküls gegeben. 
 
6.1 Einführung in die Positronen-Emissions-Tomographie 
Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) stellt, wie die Magnetresonanz-
tomographie (MRT), in der Medizin ein bildgebendes Verfahren dar. Anders als in der 
MRT, welche paramagnetische Substanzen zur Kontrastverstärkung verwendet, benötigt 
die PET radioaktiv-markierte Moleküle, um eine Diagnose durchführen und eine 
bildliche Aufnahme erzeugen zu können. Diese Substanzen werden in der 
Nuklearmedizin Radiopharmaka oder Tracer genannt und ermöglichen die 
Visualisierung von physiologischen und biochemischen Prozessen im Körper. 
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Kombination mit der Computer-Tomographie (CT)[188] oder der 
Magnetresonanztomographie[189] gewählt. 
Radiopharmaka in der Positronen-Emissions-Tomographie 
In der PET werden verschiedenste Substanzen und Nuklide eingesetzt. Dabei spielt die 
molekulare Struktur des Radiopharmakons eine entscheidende Rolle für die 
Pharmakokinetik im Organismus und die Stabilität des Radionuklids. Das heutzutage 
am häufigsten eingesetzte Radiopharmakon ist die 2-[18F]Fluor-2-desoxy-D-glukose 
(FDG). Über den Zuckermetabolismus wird FDG in kranke sowie in gesunde Zellen 
aufgenommen. Da FDG ebenfalls in der Lage ist die Blut-Hirn-Schranke zu 
überwinden, wird es in den Bereichen der Kardiologie und Onkologie, als auch in der 
Neurologie eingesetzt. Das 18F-Isotop zerfällt mit einer Halbwertzeit t1/2 von 109,7 min 
in 18O, im Falle der FDG führt dies zur Bildung von Glukose mit einem schweren 
 	
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Glukose verstoffwechselt. Die Herstellung der benötigten Radionuklide für die 
entsprechenden Tracer findet in einem Zyklotron statt. Ein Zyklotron ist ein zyklischer 
Teilchenbeschleuniger, welcher Ionen auf Energien von 10-500 MeV beschleunigen 
kann. In Tabelle 18 sind einige Isotope, welche über das Zyklotron hergestellt werden 
können, mit ihren biologischen und physikalischen Halbwertszeiten zusammengefasst. 
Tabelle 18: Eine Auswahl an Isotopen und ihre Herstellung übers Zyklotron. 
Isotop Zyklotron* t1/2,biol.** t1/2, phys./ min 
13N NH3 Stunden 9,9 
15O H2O Sekunden 2,1 
11C Acetat/Palmitat Minuten 20,4 
18F FDG Stunden 109,7 
* eingesetzte Substanz, welche im Zyklotron markiert wird, **bezieht sich auf die Halbwertszeit im 
Gewebe. 
Das 18F-Isotop wird über 18O angereichertes Wasser hergestellt, das mit 
hochenergetischen Protonen beschossen wird. Der Positronen-Emitter 18F liegt 
anschließend in der wässrigen Phase als Anion vor, welches über einen 
Ionenaustauscher vom Wasser abgetrennt und dann vom Ionentauscher gewaschen 
werden muss. Ein gängiges Verfahren ist die Verwendung einer Lösung aus Acetonitril, 
Kryptofix®222 (4,7,13,16,21,24-Hexaoxa-1,10-diazabicyclohexakosan) und 
Kaliumkarbonat.[139] 1978 synthetisierten Ido et al. das erste radiomarkierte FDG[190], 
aber erst die Synthese des Radiopharmaka in großem Maßstab brachte Ende der 1980er 
den Durchbruch für die PET[191].  
Die Darstellung, die Markierung und die Optimierung der Aufreinigungsschritte von 
neuen, (Zell)-spezifischen Radiopharmaka stehen seit einiger Zeit im Fokus der 
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Forschung. Dabei sollen vor allem harsche Reaktionsbedingungen, inerte 
Arbeitstechniken und Synthesen über mehrere Stufen vermieden werden. Ein wichtiger 
Aspekt ist zudem die Entfernung der nicht umgesetzten 19F-Atome. Die Trennung des 
gewünschten Produkts von möglichen Nebenprodukten verläuft in den meisten Fällen 
über chromatographische Aufreinigungsschritte. Diese sind nicht nur aufwendig, 
sondern auch zeitintensiv. Zusätzlich müssen die, als Radiopharmaka in der PET 
eingesetzten, Moleküle spezielle Anforderungen erfüllen. Denn sie müssen an 
biokompatiblen Molekülen gebunden sein, welche eine Austauschreaktion zum 
eigentlichem Radiopharmaka ermöglichen und während dieser Reaktion stabil und 
unverändert bleiben. In den folgenden Abschnitten wird auf die Entwicklungen der 
Darstellung von 18F-markierten Tracern für die PET auf Basis von Bor und Silicium 
näher eingegangen. 
[18F]-markierte Radiopharmaka auf Bor-Basis 
Die Arbeitsgruppe um den amerikanischen Chemiker Perrin veröffentlichte 2005 erste 
Synthesen von 18F-markierten Arylfluorboraten und Alkylfluorsilicaten als mögliche 
bildgebende Moleküle für die PET. Im Rahmen dessen, beschrieben sie die erste 
18F-Markierungsreaktion in Wasser über eine Stufe. Sie markierten die Biotin-
funktionalisierten Halbmetalle mit dem 18F--Isotop durch eine Substitutionsreaktion. 
Dabei setzten sie KHF2 mit wässriger 18F-Lösung um und ließen diese mit den Bor- 
bzw. Silicium-Derivaten reagieren. Sie erreichten eine quantitative Fluorierung der 
eingesetzten Vorläufer-Moleküle, Boronylpinacolate bzw. Triethoxysilane. Es konnte 
gezeigt werde, dass diese eine hohe kinetische und thermodynamische Stabilität 
aufwiesen, wobei die Organoborate eine höhere Stabilität gegenüber den 
Organosilicaten besaßen.[192]  
 
Abbildung 52: Allgemeiner Zugang von Radiopharmaka auf Bor-Basis über die Radiomarkierung von 
Boronsäureester-Konjugaten mit radioaktivem KHF2. 
In Abbildung 52 ist der allgemeine Zugang von Radiopharmaka auf Bor-Basis über die 
Radiomarkierung von Boronsäureester-Konjugaten mittels nukleophilen 18F--Ionen, 
welche generiert werden aus radioaktivem [18F]KHF2, dargestellt. In den 
darauffolgenden Jahren beschäftigte sich die Gruppe verstärkt mit der Synthese von 
weiteren potentiellen radiopharmazeutischen Vorläufer-Molekülen basierend auf 
Boronsäureestern zur Darstellung von bioaktiven 18F-markierten Borfluoriden.[193] 
Neben der Untersuchung von Myokardperfusionen mittels 18F-Trifluoroborat-Derivate 
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des Triphenylphosphoniums[194], wurden auch lineare[195] und cyclische Peptide[196], 
sowie viele weitere Rezeptor-Ligand-Systeme[197] mit 18-Fluor markiert und als 
potentielle Radiopharmaka erforscht. 
[18F]-markierte Radiopharmaka auf Silizium-Basis 
Neben Bor (730 kJ/mol) besitzt auch Silizium mit einer Bindungsenergie von 
> 570 kJ/mol eine hohe Bindungsaffinität zum Fluoratom.[198] Schon 1985 zeigte 
Rosenthal et al. die Markierung von Chlorotrimethylsilan mit dem 18F-Isotop in 
wässrigem Acetonitril mit einer radiochemischen Ausbeute von 65 %, was die 
kinetische und thermodynamische Stabilität dieser Systeme bewies. Jedoch zeigte sich 
in vivo eine schnell einsetzende Hydrolyse.[199] Weitere Untersuchungen über 
nukleophile Substitution von Silanolen an bioaktiven Molekülen folgten, sowie die 
Umsetzungen von Trialky-, Arylhydroxyl- oder Alkoxysilanen in saurem Medium zu 
den entsprechenden Triorganofluorsilanen.[200] Durch den Einbau von sterisch 
anspruchsvollen Substituenten am Siliciumatom konnte die Hydrolyse verringert 
werden. Hohne et al. konnte dies über die Dichte-Funktional-Theorie untermauern.[201] 
Eine interessante Variante zeigten 2006 Schirrmacher, Jurkschat und Wängler mit der 
Markierung von Trialkylsilanen über eine Isotopen-Austausch-Reaktion.[202] Dabei wird 
das 19Fluoratom am Silizium durch sein 18F-Isotop ausgetauscht. Für die 
Hydrolysebeständigkeit wird die Silicium-Fluor-Bindung, wie in Abbildung 53a 
gezeigt, über zwei tert-Butyl- und eine Phenyl-Gruppe stabilisiert. Dieses Grundgerüst 
wird als Silicium-Fluor-Akzeptor (SiFA) bezeichnet. Das 18F-Isotop wird bei der 
Reaktion in situ durch den Einsatz des derivatisierten Kronenether Krytofix®222 (K222) 
und [18F]Kaliumfluorid gebildet (Abbildung 53b). Mit dieser Methode konnten 
innerhalb von 10 Minuten und bei Raumtemperatur hohe radiochemische Ausbeuten 
erlangt werden.  
 
Abbildung 53: a) Markierung eines Fluoro-di-tert-butylphenylsilyl-Derivats (SiFA-R) über eine Isotopen-
Austausch-Reaktion mittels K[18F]F-\K222 und b) Generierung des 18F-Isotops über Kryptofix®222. 
Damit bewiesen Schirrmacher et al. das die Isotopen-Austausch-Reaktion eine hohe 
Effektivität bei Raumtemperatur zeigt. Nachteilig an dieser Methode ist die 
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Verwendung eines Überschuss an dem Vorläufer-Molekül. Die Abtrennung des nicht-
markierten Moleküls ist nicht möglich, wodurch eine geringe spezifische Aktivität 
erhalten wird. In Kooperation mit Jurkschat et al., synthetisierten Schirrmacher et al. 
verschiedene niedermolekulare SiFA-Moleküle[203,204], sowie SiFA-modifizierte 
Peptide[205] und Proteine[206]. Bei den Markierungen der niedermolekularen SiFA-
Moleküle konnten über die Isotopen-Austausch-Reaktion moderate bis gut 
radiochemische Ausbeuten von 40   95 % erhalten werden. Auch die Markierung der 
Peptidstruktur zeigte moderate Ausbeuten von 55  65 %, wobei die Markierung des 
Proteins lediglich eine radiochemische Ausbeute von 12 % bei einer verlängerten 
Reaktionszeit von 20 - 30 min zeigte. Weiter wurden die wasserlöslichen SiFA-
Moleküle als Radiopharmaka in vitro und in vivo in der Detektion von Tumoren 
eingesetzt.[207] Es wurde gezeigt, dass die hohe Lipophilie des SiFA-Gerüstes durch 
Anbindung an Peptide mit polar-auxiliären Aminosäuren ausgeglichen werden konnte 
und die SiFA-Peptid-Konjugate somit eine hohe Stabilität im Plasma aufwiesen.[208] 
Weitere 18F-markierte Systeme 
Neben der Bor- und SiFA-Systeme von Perrin und Schirrmacher, werden auch 
Aluminium-basierte Systeme verwendet. Die Aluminium-Fluor Wechselwirkung ist mit 
670 kJ/mol eine der stärksten im Vergleich zu anderen Metallen.[198] McBride et al. 
synthetisierten Biomoleküle modifiziert mit mehrzähnigen Liganden, welche in der 
Lage sind den Aluminium-[18]Fluor-Komplex zu binden. Diese Komplexierung 
verläuft im Allgemeinen schnell und effizient, ist aber instabil in in vivo Experimenten 
und bedarf somit weiterer Optimierung.[209] 
Schweifer et al. untersuchten die Synthese und18F-Markierung von Fluoro-azomycin-2´-
deoxy--D-ribofuranosiden (18F-FAZDR), welche als Biomarker für die Untersuchung 
von Sauerstoffunterversorgung eingesetzt werden. Sie betrachteten zudem 
mechanistische Transportprozesse der Radionuklid-Aufnahme. Sie erhielten eine 
radiochemische Ausbeute von 11 % über die Markierung in einem 
GETRACERlabFXF-N Synthesizer, welcher [18F]-Tracer über nukleophile Substitution 
herstellt.[210] 
Yuan et al. fokussierten sich auf die Darstellung von 18F-markierten 2-(1-(3-
Fluorophenyl)-2-oxo-5-(pyrimidin-2-yl)-1,2-dihydropyridin-3-yl)benzonitrilen, welche 
für die Adressierung von entsprechenden Neurotransmitter-Rezeptoren des 
Zentralennervensystems verwendet werden. Sie erhielten eine radiochemische Ausbeute 
von 10  60 % über die nukleophile Substituionsmethode. Zusätzlich zeigten die 
synthetisierten Radiopharmaka eine gute Aufnahme ins Gehirn mit einem 
standardisiertem Aufnahmewert (SUV) von 2,3 ± 0,1.[211] 
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Radioaktiv-markierte Poly-2-oxazoline  
Gärtner et al. synthetisierten 2007 ein radioaktiv-markiertes Poly(2-oxazolin) auf Basis 
2-Methyl-2-oxazolin bzw. 2-Ethyl-2-oxazolin. Über die Terminierung mit einseitig 
Boc-geschütztem Piperazin konnten sie eine sekundäre Amin-Endgruppe in das 
Polymer einführen. Über diese brachten sie den derivatisierten Chelatligaden 
2-(4-Isothiocyanatobenzyl)-    -tetraazacylododecan-1,4,7,10-tetraessigsäure 
(p-SCN-Bz-DOTA) unter Ausbildung eines Thioharnstoff-Derivats in das Polymer ein. 
Anschließend wurde 111Indium(III)ionen über den DOTA-Liganden komplexiert und in 
vivo in der SPECT eingesetzt. Weiter wurde die Bioverteilung der hydrophilen 
Homopolymere untersucht. Es zeigte sich, dass die Polymere schnell aus dem Körper 
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Polymerisation von P14 wurde lediglich HOx zum Aufbau des hydrophoben Blocks 
verwendet. Nach der Polymerisation der hydrophoben Monomere bei 120 °C für 4 h, 
wurde das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekühlt und über das Öffnen des 
Reaktionsgefäßes mittels der in der Luft vorhandenen Feuchtigkeit über Nacht 
terminiert. Hierdurch konnte eine Hydroxyl-Endgruppe generiert werden. In Tabelle 19 
sind die analytischen Daten der SiFA-funktionalisierten Polymere P14-16 
zusammengefasst.  
Tabelle 19: Analytische Daten der SiFA-funktionalisierten Polymere P14-P16. 







P14 24(22) 7(8) -(-) 3479 4463 1.14 5,59±0,19 
P15 31(30) 4(4) 5(4) 4278 5503 1.08 2,42±0,21 
P16 56(60) 11(12) 12(12) 8540 6823 1.19 4,50±0,84 
a) Bestimmt über 1H-NMR-Spektroskopie: Polymerisationsgrad und Molmasse, b) Molmasse Mn und 
Dispersitätsindex   wurden über GPC-Analyse bestimmt (PS Standards, DMF/5 mg·mL-1 LiBr), 
c) hydrodynamsicher Durchmesser wurde bestimmt über DLS-Messungen mit einer Konzentration von 
c = 1 mmol/L. 
Über die 1H-NMR-Spektroskopie konnte für die jeweiligen Polymere eine nahezu 
quantitative Umsetzung der einzelnen Blöcke erhalten werden. Dies weist auf die gute 
Polymerisationseigenschaft des SiFA-Br Moleküls als Initiator hin. Weiter zeigten die 
Dispersitäten mit 1.14, 1.08 und 1.19 für die entsprechenden Polymere P14-16 eine 
enge Molmassenverteilung. Die hydrodynamischen Durchmesser sind mit 2.4-5.6 nm 
relativ klein im Vergleich mit den ermittelten Blockzusammensetzungen und der 
Literatur.[99] Ein möglicher Grund hierfür kann der hydrophobe SiFA-Rest am 
hydrophilen Teil des Polymers sein. Dieser kann sich in den hydrophoben Kern, der 
sich in Wasser bildenden Mizelle, drehen und so den hydrodynamischen Durchmesser 
möglicherweise verkleinern. 
Nanopartikelsynthese über die Mikroemulsion mit P14-16 
Im nächsten Schritt wurden die synthetisierten Polymere P14-16 in der 
Mikroemulsionspolymerisation mit 1,6-Hexandioldimethacrylat (HDDMA) und 
Heptadekan eingesetzt. Als Initiator wurde der Azoinitiator AIBN gewählt. Bei der 
Mikroemulsionspolymerisation von Polymer P14 sollte ein physikalisch vernetzter 
Nanopartikel aufgebaut werden, welcher eine hohe Quellung besitzt. Durch den 
Verzicht der Alkin-Funktion im hydrophoben Teil sollte keine kovalente Vernetzung 
zwischen dem eingesetzten Monomer HDDMA (50 Gew.-%) und dem Polymer 
entstehen, wodurch eine Stabilisierung des Partikels lediglich über Verschlaufungen 
 	

 entsteht. Mit den Polymeren P15 und P16 sollten hingegen 
polymere SiFA-funktionalisierte Nanopartikel unterschiedlicher Größe in Abhängigkeit 
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In Zeit-Aktivitätskurven wird die Zeit gegen den standardisierten Aufnahme-Wert 
(SUV, engl.: standardized uptake value) aufgetragen. Der SUV quantifiziert die 
regionalen Radioaktivitätskonzentrationen im Gewebe und wird über folgende 










ﬀ ﬁﬂﬃ !ﬃ"#$%&!ﬃ'  (4) 
Der Normierungswert setzt sich aus den physikalischen Geräte-Korrekturparametern, 
den patienten-spezifischen Größen, sowie der Eigenschaften des verwendeten 
Radionuklids zusammen.[214] 
Die Zeit-Aktivitätskurven zeigten, dass der Nanopartikel [18F]NP17 sich hauptsächlich 
in der Leber und Niere anreichert. Wobei eine höhere Radioaktivität in der Niere 
gemessen wurde (SUV = 6). Nach 120 Minuten war keine Abnahme der Radioaktivität 
in den beiden Organen zu beobachten. Im Blut war zunächst eine starke Anreicherung 
zu verzeichnen (SUVt=0 = 10), welche aber nach ungefähr 30 Minuten auf einen Wert 
von SUVt=30 = 1 abfiel. Die Radioaktivität im Tumormodel nahm über die Zeit bis zu 
einem Wert von SUV = 0.5 zu, wohingegen die Radioaktivität in den Muskeln über 120 
Minuten leicht ausgewaschen wurde. Die erhaltene Tumor-Aufnahme ist im Vergleich 
zur Literatur sehr gering. Litau et al. erhielten eine standardisierten Tumor-Aufnahme 
(SUV) in einen mäusespezifischen Tumor von knapp 7. Dabei verwendeten sie ein 
[18F]SiFA-modifiziertes, zyklisches Peptid, welches den Tumor adressierte und dort 
vermehrt angereichert werden konnte.[207] 
Im Weiteren sollte jedoch das passive Adressieren von Tumorgewebe über die 
Partikelgröße und deren Einfluss auf die Aufnahme über den EPR-Mechanismus 
betrachtet werden. Aus diesem Grund wurden die drei unterschiedlich große 
Nanopartikel NP18-20 mit jeweils hydrodynamischen Durchmessern dh von 30 ( 70 nm 
in Wasser über die Mikroemulsionspolymerisation ausgehend von P15 mit 100, 150 
und 200 Gew.-% HDDMA synthetisiert. Anschließend wurde diese mit dem 18F-Isotop 
markiert. Dabei wurde die Reaktionsführung des Isotopen-Austausches leicht variiert. 
Die Reaktion wurde in Ethanol bei 65 °C für 30 Minuten durchgeführt. In Abbildung 61 
ist die Reaktionsgleichung mit dem derivatisierten Kronenether Kryptofix®222 
dargestellt. 
 
Abbildung 61: 18F-Markierung der SiFA-funktionalisierten Nanopartikel NP18-20. 
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Im Vergleich mit der Tumor-Aufnahme von [18F]NP17 konnte durch die Vergrößerung 
des Durchmessers um 10 nm die Aufnahme in das Tumor-Gewebe 1 h nach der 
Injektion um 80 % erhöht werden. Die verbesserte Anreicherung des größeren 
Nanopartikels im Tumor-Gewebe veranschaulicht das passive Adressieren über die 
Größenvariation und die Aufnahme über den EPR-Effekt. Dieser ist unter anderem 
abhängig von der undichten Vaskulatur des Tumorgewebes und der Verweildauer der 
Nanopartikel im Blut.[215] Nanopartikel mit einer Größe > 10 nm dringen im 
Allgemeinen nicht in gesundes Gewebe ein. Optimal ist eine Größe von 50  
 150 nm[216], um über den EPR-Effekt in das kranke Gewebe aufgenommen zu werden. 
Zusätzlich ist eine optimale Größe abhängig von der Tumorart.[217] Die meisten 
Nanopartikel zeigen eine moderate Tumoraufnahme-Effizienz von 1 - 15 % ID/g nach 
4 - 72 h (ID = injizierte Dosis) nach der Injektion abhängig von Tumor- und 
Nanopartikelart.[218] Wang et al. untersuchten die Akkumulation von unterschiedlich 
großen Goldnanokäfigen (30 und 50 nm) im EMT-6 Model in vivo. Sie konnten zeigen, 
dass der kleinere Nanopartikel sich vermehrt über den EPR-Effekt im mäuse-
spezifischen Tumor anreichert.[219] Auch unter Verwendung der polymeren 
Nanopartikeln auf Poly(2-oxazolin)-Basis zeigte der 30 nm große Partikel eine höhere 
Tumoraufnahme im Vergleich zu dem 20 nm großen. Aus zeitlichen Gründen konnte im 
Rahmen dieser Arbeit die Aufnahme der 50 und 70 nm großen Partikel nicht mehr 
betrachtet werden und sollten daher Gegenstand zukünftiger Untersuchungen sein. 
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Synthese von kleineren Nanopartikeln über photo-induzierte Thiol-Vernetzung 
Eine weitere Überlegung war Nanopartikeln mit einer Größe kleiner als 10 nm zu 
synthetisieren und ihren Effekt auf die Tumor-Aufnahme zu untersuchen. Eine 
mögliche Variante Nanopartikel in diesem Größenbereich herzustellen, ist die photo-
induzierte Alkin-Thiol-Kernvernetzung von amphiphilen Poly(2-oxazolin)en nach 
Engelhardt et al.[38].  
Zunächst erfolgte der Versuch das in Wasser vorgelöste Polymer P15 über die Zugabe 
von 0.06 Äquivalenten 2-Propanthiol mittels UV-Bestrahlung (2.5 h, bei 
Raumtemperatur) im Kern zu vernetzen. Über diesen Ansatz konnten keine stabilen 
Nanopartikel in Methanol erhalten werden. Ein möglicher Grund dafür kann der sehr 
kleine Mizelldurchmesser des Polymers P15 mit 2.42 ± 0.21 nm in Wasser sein. Dieser 
resultiert aus der SiFA-Funktionalität am hydrophilen Teil der Polymerkette. Um den 
Effekt der SiFA-Gruppe zu minimieren, wurde ein Alkin-basiertes, amphiphiles Poly(2-
oxazolin) ohne SiFA-Funktionalität synthetisiert. In Schema 28 ist die Polymerisation 
von dem Polymer P17, ausgehend von Methyltriflat als Initiator, dargestellt.  
 
Schema 28: Darstellung des Alkin-funktionalisierten Polymer P17. 
Nach Verbrauch des Monomers MOx nach 2 h und 120 °C, wurden statistisch die 
hydrophoben Monomere HOx und PenOx bei 120 °C und 4 h polymerisiert. Nach 
Abkühlen der Polymerisationslösung wurde das Polymer über das Öffnen des 
Reaktionsgefäßes und Rühren über Nacht bei Raumtemperatur über die Luftfeuchtigkeit 
terminiert. In Tabelle 30 sind die analytischen Daten des Polymers P17 
zusammengefasst. Über die 1H-NMR-Spektroskopie konnte eine fast quantitative 
Umsetzung der Blöcke von 29:4:4 für MOx:HOx:PenOx ermittelt werden.  
Tabelle 22: Analytische Daten des SiFA-funktionalisierten Polymers P17. 







P20 29(30) 4(4) 4(4) 3724 5127 1.09 8.11±0.41 
a) Bestimmt über 1H-NMR-Spektroskopie: Polymerisationsgrad und Molmasse, b) Molmasse Mn und 
Dispersitätsindex   wurden über GPC-Analyse bestimmt (PS Standards, DMF/5 mg·mL-1 LiBr), 
c) hydrodynamischer Durchmesser wurde bestimmt über DLS-Messungen mit einer Konzentration von 
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von 2 Gew.-% FMA und 0.1 Gew.-% des Initiators AIBN, wurde das 
Reaktionsgemisch 30 Minuten mit Argon durchströmt, 5 Minuten mittels 
Ultraschallbehandlung homogenisiert und durch Erhitzen auf 65 °C gestartet. Dabei 
musste darauf geachtet werden, dass alle Arbeitsschritte im Dunkeln durchgeführt 
werden. Hierdurch sollte ein Photobleaching des Fluoreszenzfarbstoffes FMA 
vermieden werden. Nach Beenden der Kernvernetzung wurde das Reaktionsgemisch 
zentrifugiert und der wässrige Überstand über Gefriertrocknung entfernt. Das nicht 
eingelagerte bzw. abreagierte FMA wurde über Fällung in kaltem Diethylether vom 
Nanopartikel NP22 abgetrennt. Anschließend wurde dieser in einer EDC·HCl-
vermittelten Amidbildungsreaktion mit Folsäure umgesetzt. Die Reaktion wurde bei -
78 °C unter Zugabe von Triethylamin (TEA) als Base für 24 h durchgeführt. 
Anschließend wurde das organische Lösungsmittel unter verminderten Druck entfernt. 
Die gewünschten Nanopartikel NP24 wurden von der überschüssigen Folsäure über 
Dialyse gegen eine 0,1 M NaHCO3-Lösung (MWCO = 5000) für 48 h getrennt. Das 
Wasser wurde dann über Gefriertrocknung entfernt. Der erhaltene Feststoff wurde in 
kaltem Diethylether gefällt und am Hochvakuum getrocknet. Die erhaltenen 
Nanopartikel NP23 und NP24 wurden anschließend mittels dynamischer Lichtstreuung 
auf ihre Größe und mittels UV/vis-Spektroskopie quantitativ auf die Beladung an 
Folsäure und mittels Fluoreszenz-Spektroskopie qualitativ auf die Fluoreszenz 
untersucht. Die erhaltenen analytischen Daten sind in Tabelle 25 zusammengefasst. Für 
den FMA-modifizierten Nanopartikel NP23 konnte ein hydrodynamischer Durchmesser 
von ca. 30 nm in Wasser und Methanol erhalten werden. Die Vergrößerung des 
Nanopartikels NP23 zu den eingesetzten Polymer-Mizelldurchmesser von P6 
(17.24 ± 369 nm) und P19 (11.14 ± 2.99 nm), stimmt mit der Einlagerung des 
Fluoreszenzfarbstoffes FMA überein. Auch die fehlende Quellung in Methanol weist 
auf ein eng-vernetztes Polymer im Kern über die Acrylat-Gruppen hin. 
Tabelle 25: Hydrodynamische Durchmesser der SiFA-funktionalisierten Nanopartikel NP23 und NP24 
und die Folsäure-Beladung des Nanopartikels NP24. 








NP23 1:1 2 35.13 ± 3.96 32.64 ± 4.92 - 
NP24 1:1 2 37.83 ± 8.29 42.05 ± 14.47 1.18  
a) Mikroemulsionspolymerisationsbedingungen: 1 mM Polymerlösung, 5 Gew.-% Heptadekan, 
0,1 Gew.-% AIBN, 5 min Sonifizierung, 65 °C über Nacht, b) hydrodynamischer Durchmesser bestimmt 
über DLS Messungen einer 1 mg/mL NP-Lösung in Wasser (b) und Methanol (c) bei RT.  
Die Größen der Nanopartikel NP24 stiegen nach der Folsäure-Modifikation minimal an, 
was auf die dichte Beladung der Oberfläche und der relativ sterisch anspruchsvollen 
Oberflächenmoleküle, SiFA und die Folsäure, hinweist In Abbildung 70 sind die 
UV/vis-Spektren der NP23 und NP24 gemessen in einer 0.1 M NaOH-Lösung 
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hydrophoben Blöcke mittels SiFA-Br initiiert. Bei dem Polymer P20 wurde 2-Heptyl-2-
oxazolin (HOx) für den Aufbau des kernbildenden Teils verwendet und beim Polymer 
P21 wurden HOx statistisch mit dem Alkin-modifizierten Monomer 2-Pent-4-inyl-
2oxazolin (PenOx) polymerisiert. Nach 4 h bei 120 °C wurde jeweils sequentiell der 
hydrophile Block mittels 2-Methyl-2-oxazolin (MOx) über 2 h bei 120 °C aufgebaut. 
Anschließend wurden die Reaktionen abgekühlt und mit offenem Schlenk über Nacht 
mittels Luftfeuchtigkeit bei Raumtemperatur terminiert. 
 
Schema 31: Synthese von SiFA-funktionalisierten Polymeren P20 und P21. 
Die Polymere P20 und P21 wurden über mehrfache Fällung in kaltem Diethylether 
aufgereinigt und am Hochvakuum getrocknet. In Tabelle 26 sind die 
Blockzusammensetzungen, Dispersitäten und der hydrodynamische Durchmesser der 
Polymere P20 und P21 zusammengefasst.  
Tabelle 26: Analytische Daten der SiFA-funktionalisierten Polymere P20 und P21. 







P20 49(40) 8(8) - 5780 5373 1.09 11.24±1.22 
P21 42(40) 8(5) 5(5) 5880 4789 1.15 16.77±2.45 
a) Bestimmt über 1H-NMR-Spektroskopie: Polymerisationsgrad und Molmasse, b) Molmasse Mn und 
Dispersitätsindex   wurden über GPC-Analyse bestimmt (PS Standards, DMF/5 mg·mL-1 LiBr), 
c) hydrodynamischer Durchmesser wurde bestimmt über DLS-Messungen mit einer Konzentration von 
c = 1 mmol/L. 
Über die 1H-NMR-Spektroskopie konnte eine gute Umsetzung der Blöcke bestimmt 
werden. Die Dispersitäten von 1.09 und 1.15 der jeweiligen Polymere P20 und P21 
wiesen auf eine enge Molmassenverteilung hin. Die Polymere bilden in Wasser 
Mizellen von 11.24 ± 1.22 nm für P20 und 16.77 ± 2.45 nm für P21. Diese Werte sind 
im Vergleich zu den Alkin-basierten Polymeren mit der SiFA-Gruppe am hydrophilen 
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Teil des Polymers (P14-16) größer, was mit dem hydrophoben SiFA-Rest im Kern 
zusammenhängt. Weiter sollte das Polymer P21 in der Mikroemulsionspolymerisation 
mit dem Monomer HDDMA eingesetzt werden. Hierfür wurden drei verschiedene 
HDDMA-Mengen (50, 100, 200 Gew.-%) ausgewählt, um eine breite Größenverteilung 
der Partikel zu erhalten. Das Polymer P21 wurde in Wasser gelöst und die 
entsprechenden Anteile an HDDMA, 5 Gew.-% Heptadekan und 0,1 Gew.-% AIBN 
wurden hinzugefügt. Das Gemisch wurde anschließend mit Argon 30 Minuten 
durchströmt und 5 Minuten im Ultraschallbad homogenisiert. Zum Starten der 
Polymerisation im Kern wurde die Reaktionslösung auf 65 °C über Nacht erhitzt. Nach 
Abkühlen wurden die jeweiligen Nanopartikel-Lösungen 2-mal 30 Minuten 
zentrifugiert und die wässrige Phase abdekantiert. Das Wasser wurde über 
Gefriertrocknung entfernt und der erhaltene Feststoff in Chloroform aufgenommen. Die 
im organischen Lösungsmittel gelösten Partikel wurden in kaltem Diethylether gefällt 
und am Hochvakuum getrocknet. Die Charakterisierung der erhaltenen Nanopartikel 
NP25-27 erfolgte über die Größenbestimmung mittels dynamischer Lichtstreuung. In 
Tabelle 27 sind die erhaltenen hydrodynamischen Durchmesser in Wasser (a) und 
Methanol (b) zusammengefasst. Die Messungen in Wasser zeigten den erwarteten 
Trend der Partikelvergrößerung mit steigendem HDDMA-Anteil. Zusätzlich fiel auf, 
dass die Größen von 50   140 nm mit entsprechendem HDDMA-Anteil von 50 
 200 Gew.-% größer waren, als bei dem analogen Polymer P15, bei welchem die SiFA-
Gruppe am hydrophilen Teil gebunden ist. Obwohl die Polymere P15 und P21 ein 
ähnliches Verhältnis von hydrophil:hydrophob mit 3,42 für P15 und 3,23 für P21 
besitzen, sind die erhaltenen Durchmesser in Wasser um ein Vielfaches größer unter der 
Verwendung von P21. Ausschlaggebend hierfür ist der fast doppelt so große 
Mizelldurchmesser von P21 im Vergleich zu P15. 
Tabelle 27: Hydrodynamische Durchmesser dh der Nanopartikel NP25-27 ausgehend vom Polymer P21 
gemessen in Wasser (a), Methanol (b). 
# HDDMA/ Gew.-%* dh /nma dh /nmb 
NP25 50 48.44 ± 1.52 (0.29±0.02) 
26.43 ± 4.01 
(0.29±0.02) 
NP26 100   	 

 
   

 











* Mikroemulsionspolymerisationsbedingungen: 1mM Polymerlösung, 5 Gew.-% Heptadekan, 0,1 Gew.-
% AIBN, 5 min Sonifizierung, 65 °C über Nacht, PDIs der jeweiligen DLS-Messungen sind in Klammern 
angegeben. 
Dieser resultiert aus dem Vorliegen der SiFA-Gruppe im Mizellkern. Im Inneren der 
Mizelle verteilt sich der hydrophobe SiFA-Rest, durch den sterischen Anspruch, 
innerhalb der zusammengeknäulten hydrophoben Ketten. Dies führt wiederum zur 
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oder der Magnetresonanz-Tomographie (MRT) beschrieben.[221] Weiter andere Gruppen 
beschäftigen sich mit der Parameteroptimierung der Bildrekonstruktion[222] oder der 
Entwicklung von effizienteren PET-Verfahren durch Verringerung des Signal-zu-
Rauschen-Verhältnisses über die TOF (engl.: time-of-flight)-Methode.[223]  
6.2.5 Zusammenfassung 
In diesem Kapitel konnten erste SiFA-modifizierte Poly(2-oxazolin)-Systeme 
dargestellt werden. Das SiFA-Derivat SiFA-Br wurde als Initiator in der CROP von 
2-Oxazolinen eingesetzt, wodurch funktionalisierte Amphiphile unterschiedlicher 
Zusammensetzung hergestellt werden konnten. Diese wurden in der Mikroemulsion 
eingesetzt, um SiFA-modifizierten Nanopartikel im Größenbereich von 20 - 100 nm zu 
erhalten. Weiter konnten einige der synthetisierten Nanopartikel in der Einrichtung des 
medizinischen Isotopen-Zyklotrons der Universität von Alberta (Kanada) mit dem 18F-
Isotop radioaktiv markiert und in in vivo Experimenten untersucht werden. Dabei wurde 
der Fokus auf die Größen-abhängige Tumoraufnahme über der EPR-Effekt gelegt. Es 
konnte gezeigt werden, dass im Falle des betrachteten mäuse-spezifischen Models 
EMT-6 eine Partikelgröße von 30 nm im Vergleich zu 20 nm großen Partikeln eine um 
80 % bessere Tumoraufnahme zeigte. 
 
  




In diesem Kapitel wird die Mikroemulsion I aus Kapitel 4.1 verwendet, um über Alkin-
funktionalisierte Poly(2-oxazolin)e Nanopartikel unterschiedlicher Größe zu erhalten. 
Unter Verwendung von Piperazin als Terminierungsreagenz können die 
Partikeloberflächen mit dem Chelat-Liganden 4'-(4-(Bromomethyl)phenyl)-2,2':6',2''-
terpyridin (tpy-Br) modifiziert und anschließend über Eisen(II)ionen miteinander 
komplexiert werden. 
Zielsetzung 
In diesem Kapitel sollen erste Untersuchungen zur Assemblierung von Nanopartikeln 
über Metall-Ligandwechselwirkungen durchgeführt werden. Auf Basis der 
Mikroemulsion unter Verwendung von verschieden endfunktionaliserten Poly(2-
oxazolin)en als Makromonomere, sollen unterschiedlich viele Modifizierungsstellen auf 
der Partikeloberfläche geschaffen werden, um eine kontrollierte Aggregation der 
Nanopartikel zu erreichen. Die Analytik erfolgt über DLS-Messungen und TEM-
Aufnahmen. 
 
7.1 Anisotrope Partikel 
Die Entwicklung in der Nanopartikel-Synthese hat über die letzten Jahrzehnte zur 
Darstellung von Partikeln unterschiedlichster Gestalt und chemischen 
Zusammensetzungen geführt.[224] Die Nanopartikel in der Form eines Würfels, einer 
Scheiben[225] oder in Stäbchenform basieren vor allem auf Metallen, wie z.B. Gold[226], 
Silber oder Metalloxiden[227]. Weiter rückte die Synthese von Kern-Schale- und Hybrid-
Partikeln auf Basis von anorganischen Materialien in den Fokus zur Darstellung von 
multifunktionalen Nanomaterialien für katalytische[228] und biomedizinische 
Anwendungen[229]. Aber auch in dem Bereich der organischen Polymere wurde sich auf 
die Darstellung von anisotropen Nanostrukturen mit voneinander getrennten Teilen 
fokussiert. Dabei basieren diese Strukturen entweder auf Verknüpfung zweier oder 
mehrerer Partikel oder auf einen Partikel mit unterscheidbarer Oberfläche. In Abbildung 
72 sind schematisch beide Varianten dargestellt, unter (A) ein Janus-Partikel mit zwei 
verschiedenen Oberflächeneigenschaften I und II und unter (B) eine Verknüpfung, in 
rot dargestellt, zweier Nanopartikel zu einem Dimer. 
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Cheng et al. beschrieben den Aufbau von unimolekularen polymeren Janus 
Nanopartikeln über die Vernetzung des P2VP-Block des Triblockcopolymers 
Poly(styrol)-b-poly(vinylpyridin)-b-poly(ethylenglygol) (PS-b-P2VP-b-PEG) mit 






   115 nm dargestellt werden.[232] Die 
Darstellung von polymeren Janus-Partikeln über Tensid-freie Emulsionspolymerisation 
zeigten Pham et al. über den Einsatz von RAFT-Poly(styrol)-b-poly(acrylsäure) 
(RAFT-Sty-b-AA) als Makro-RAFT. Dieses fungiert als Amphiphil bei der Einlagerung 
von Styrol in den Mizellkern, welcher den Partikelkern der entstehenden 25 nm großen 
vernetzten Partikel bildet. Durch Quellung der Nanopartikel mit Divinylbenzol und 
anschließender Polymerisation konnten so anisotrope Janus-Partikel dargestellt 
werden.[233] 
Nanopartikel-Verknüpfung 
Weitere Methoden zur Darstellung von anisotropen Nanomaterialien stellt die 
Verknüpfung von Nanopartikeln dar. Diese können auf der Oberfläche oder im Kern 
mit unterschiedlichen chemischen oder physikalischen Eigenschaften ausgestattet sein, 
wodurch eine Anisotropie entsteht. 
Manoharan und Pine entwickelten 2003 die Synthese von dicht gepackten, 
symmetrischen Partikelcluster auf Basis von Styrolpartikeln im Mikrometerbereich.[234] 
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2012 zeigten Pine et al. die Darstellung von Oberflächen-modifizierten Partikelclustern, 
welche über Biotin-DNS-Wechselwirkungen unterschiedlich definierte Geometrien 
aufbauen können.  
 
Abbildung 74: Spezifische direkte Bindung zwischen den kolloidalen Partikeln unter Hellfeldmikroskopie 
(links) und konfokalem Fluoreszenzmikroskop.[235] 
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7.2.1 Synthese des Terpyridin-Motivs 
Das Terpyridin-Molekül ist ein Stickstoffheterozyklus, welcher 1932 von Morgen und 
Burstall  als Nebenprodukt bei der Dehydrierung von Pyridin entdeckt wurde.[240] Es 
handelt sich um einen weißen Feststoff, welcher die Fähigkeit besitzt 
Übergangsmetallionen wie Cobalt(II), Kupfer(II), Eisen(II), Nickel(II) und 
Ruthenium(II) außerordentlich effektiv und stabil zu komplexieren.  
 
Schema 33: Komplexierung eines 4-funktionalisierten 2,2´: -Terpyridins mit einem Metall zu einem 
Bis-Terpyridin-Metall-Komplex. 
Aus diesem Grund wird dieser dreizähnige Chelatligand gerne in der Komplexchemie 
eingesetzt.[241] In Schema 33 ist die Komplexierung eines an der 4-Position 
derivatisierten Terpyridin mit einem Metallion zu einem Bis-Terpyridin-Metall-
Komplexes. Erste Synthesen hinsichtlich derivatisierter Terpyridin-Moleküle wurden 
1961 ausgehend von 2-Acylpyridinen, Aldehyden und Ammoniak entwickelt.[242] 
Constable und Ward beschrieben 1990 eine Zweistufensynthese ausgehend von 
2-Pyridincarboxylat und Aceton, über die Bildung eines Triketons und anschließender 
Kondensation zum Terpyridingerüstes.[243] In Schema 34 ist die zweistufige Synthese 
des Terpyridin-Liganden tpy-Br nach Xu et al.[244] dargestellt.  
 
Schema 34: Reaktionsschema der Synthese von 4'-(4-(Bromomethyl)phenyl)-2,2':6',2''-terpyridin 
(tpy-Br). 
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Dabei wird im ersten Reaktionsschritt p-Toluolaldehyd mit zwei Äquivalenten 2-
Acetylpyridin in einer wässrigen KOH/NH3-Lösung in 36 Stunden umgesetzt. Das 
Terpyridin-Derivat tpy-Me entsteht über eine Aldolkondensationen zwischen zwei 2-
Acetylpyridinen und p-Toluolaldehyd und anschließender Halbaminalbildung durch den 
nukleophilen Angriff des zugesetzten Ammoniaks. Nach Wasserabspaltung wird durch 
einen intramolekularen Angriff des Amins am entstandenen Carbonylkohlenstoffs der 
mittlere Terpyridinring gebildet. Die Aromatizität des Ringes wird über Abspaltung 
eines weiteren Äquivalents Wasser und Deprotonierung des para-ständigen 
Wasserstoffatoms erreicht. Der Mechanismus ist in Schema 35 dargestellt. 
 
Schema 35: Mechanismusvorschlag zum tpy-Me (16). 
Die Aufreinigung erfolgte über Umkristallisation in Diethylether und die Verbindung 
tpy-Me konnte mit einer Ausbeute von 75 % erhalten werden. Im nachfolgenden 
Reaktionsschritt erfolgt eine Wohl-Ziegler-Reaktion, wodurch die Methylgruppe in 
Allylstellung mittels N-Bromsuccinimid (NBS) bromiert wird. Das gewünschte Produkt 
konnte mit einer Ausbeute von 40 % erhalten werden. 
7.2.2 Polymersynthese und Charakterisierung 
Im nächsten Abschnitt wird auf die Polymersynthese der zwei Polymere P22 und P23 
für die spätere Nanopartikelsynthese eingegangen. In Schema 36 ist das 
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ein nicht zu funktionalisierenden Partikel dar. Dieser Nanopartikel dient bei den 
folgenden Untersuchungen als Negativ-Probe. Für die Nanopartikel Herstellung wurden 
50 Gew.-% an 1,6-Hexandioldimethacrylat (HDDMA) benutzt umso Partikelgrößen um 
die 40 nm zu erhalten. In Tabelle 30 sind die erhaltenen hydrodynamischen 
Durchmesser der DLS Messungen von einer 1 mg/mL Nanopartikellösung in Methanol 
gegeben. Die Größen liegen im erwarteten Bereich. Dies wies daraufhin, dass die 
Mischung von zwei unterschiedlich terminierten Polymeren keinen signifikanten 
Einfluss auf die Partikelbildung ausübt. Auch die gleichbleibenden PDIs um die 0,2 
zeigten, dass die verschiedenen Mischanteile keine Störung in dem System 
hervorbringen. 
Tabelle 30: Hydrodynamische Durchmesser der synthetisierten Nanopartikel NP28-32 mit 
unterschiedlichen Anteilen an den Polymeren P22 und P23. 
# P22:P23 / mol% dh*/nm PDI* 




NP30 2:98     
NP31 1:99 
    
NP32 0:100      
 
*Der hydrodynamische Durchmesser und der PDI wurden mittels DLS-Messungen einer 1 mg/mL 
Nanopartikellösung in Methanol bei RT erhalten. 
Im nächsten Schritt sollen die Nanopartikel NP28-32 über eine nukleophile Substitution 
an der Piperazin-Endgruppe mit dem Terpyridin Motiv tpy-Br modifiziert werden, so 
dass Nanopartikel mit unterschiedlichen Anteilen an dem Chelat-Liganden erhalten 
werden. 
7.2.4 Funktionalisierung der Nanopartikel mit dem Terpyridin-Motivs 
In diesem Abschnitt wird nun die Oberflächenfunktionalisierung über die Piperazin-
Endgruppen der erhaltenen Nanopartikel NP28-32 über eine nukleophile Substitution 
mit dem Chelat-Liganden tpy-Br erläutert und charakterisiert. In Schema 37 ist die 
Reaktion, die auf der Schale stattfindet, dargestellt. Dabei wird die Benzylgruppe des 
Terpyridin-Derivats nukleophil vom Stickstoff-Atom des Piperazins angegriffen. Als 
Base wird Kaliumcarbonat (K2CO3) verwendet und in katalytischen Mengen 
Natriumjodid (NaI) hinzugegeben. 
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Schema 37: Schematische Darstellung der Oberflächenfunktionalisierung über die Piperazin-Endgruppe 
der NP28-32 über eine nukleophile Substitution mit dem Chelat-Liganden tpy-Br. 
Nach der Filtration der Nanopartikel-Lösungen zum Entfernen der Salze, erfolgte die 
Aufreinigung der modifizierten Partikel NP28tpy-32tpy über Dialyse gegen 
Chloroform (MWCO = 5000). Hierfür mussten zunächst die in 20%iger Ethanollösung 
vorliegenden Dialysemembranen auf Methanol und anschließend auf Chloroform 
umkonditioniert werden (siehe Kapitel 9.1). Nach 24 h wurden die Inhalte der 
Schläuche eingeengt und anschließend in kaltem Diethylether gefällt und nach 
Zentrifugation am Hochvakuum getrocknet. Anschließend wurden die 
hydrodynamischen Durchmesser der erhaltenen Nanopartikel NP28tpy-32tpy 
vermessen. In Tabelle 31 sind die Ergebnisse zusammengefasst, zusätzlich sind zum 
Vergleich die Durchmesser der unfunktionalisierten Nanopartikel NP28-32 in 
Klammern angegeben. 
Tabelle 31: Hydrodynamische Durchmesser der funktionalisierten Nanopartikel NP28tpy-32tpy mit 
unterschiedlichen Anteilen an den Polymeren P22 und P23. 
# P22:P23 / 
mol% dh
* /nm PDI* 
NP28tpy 100:0       	





















*Der hydrodynamische Durchmesser dh und der PDI wurden mittels DLS-Messungen einer 1 mg/mL 
Nanopartikellösung in Methanol bei RT erhalten, in Klammern sind die hydrodynamische Durchmesser 
der unfunktionalisierten Partikel NP28-32 angegeben. 
Zu beobachten ist eine geringe Vergrößerung der Partikeldurchmesser nach der 
Oberflächenmodifizierung, die vergleichbar ist mit den Größenveränderungen aus 
Kapitel 4.2.3. Bei der Probe NP29tpy zeigte sich jedoch eine extreme Vergrößerung des 
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Modifizierungsgrad der Terpyridin-Liganden auf der Oberfläche der jeweiligen 
Nanopartikel über UV/vis-Spektroskopie bestimmt. Hierfür wurde der aus der 
vorangegangenen Masterarbeit ermittelte Extinktionskoeffizient von 


 = 44628  
 ﬀmax = 277 nm in Methanol benutzt.[239] In Abbildung 77 sind 
die UV/vis-Spektren der Nanopartikel NP28tpy-32tpy gezeigt und zu sehen ist das 
Maximum bei einer Wellenlänge von 277 nm. 
























 NP32tpy  
 
Abbildung 77: UV/vis-Spektren der Nanopartikel NP28tpy-32tpy gemessen in Methanol mit einer 
Konzentration von c = 0,1 mg/mL. 
Daraus ließen sich die Terpyridin-Modifizierungseffizienzen Modtpy der einzelnen 
Nanopartikel NP28tpy-32tpy über das Lambert-Beer´sche Gesetz berechnen. In Tabelle 
32 sind die erhaltenen Modifizierungseffizienzen prozentual angegeben. Hier zeigte 
sich der erwartete Trend, dass der Nanopartikel mit den meisten Piperazin-Endgruppen 
die höchste Beladung mit dem Chelatliganden von 43 % aufweist. Nanopartikel 
NP32tpy mit keiner Piperazin-Endgruppe zeigt auch keine Kopplung mit dem 
Chelatliganden. 
Tabelle 32:Modifizierungseffizienzen der Nanopartikel NP28tpy-32tpy. 
# P22:P23 / mol% Modtpy / %* 
NP28tpy 100:0 43 
NP29tpy 5:95 21 
NP30tpy 2:98 11 
NP31tpy 1:99 8 
NP32tpy 0:100 0 
* Die Modifizierungseffizienz wurde mittels UV/vis-ﬃ !"#$%!$& '&" (
)
 = 44628 L/mol·cm bei 
*max = 277 nm in Methanol mit einer Konzentration von c = 0,1 mg/mL bestimmt. 
Eine 100%ige Terpyridin-Modifizierung bei der Probe NP28tpy war nicht zu erwarten, 
da der Chelat-Ligand einen hohen sterischen Anspruch aufweist. 
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verfärbten sich die restlichen Lösungen augenblicklich violett. Nach zwei Stunden 
Rühren bei Raumtemperatur, wurde ein Überschuss (20 eq.) an einer wässrigen 
NH4PF6-Lösung zu den entsprechenden Komplexierungen gegeben und weitere 30 
Minuten bei Raumtemperatur rühren gelassen. Anschließend wurden die ausgefallenden 
Salze abzentrifugiert und das organische Lösungsmittel entfernt. Die wässrigen 
Nanopartikel-Komplexe NP28komp-32komp wurden dann über Dialyse gegen Wasser 
für 48 h (MWCO = 5000) weiter aufgereinigt, gefriergetrocknet und gefällt. Somit 
wurden die Nanopartikel-Komplexe NP28komp-32komp als leicht violette Feststoffe 
erhalten. 
Weiter wurde die erfolgreiche Komplexierung der Nanopartikel NP28komp-32komp, 
wie auch die nicht Komplexierung von NP32komp, über UV/vis-Spektroskopie gezeigt 
In Abbildung 81 sind die UV/vis-Spektren der Nanopartikel-Komplexe NP28komp-
32komp dargestellt. Die MLCT-Bande der Proben NP28komp-31komp bei ungefähr 
570 nm sind deutlich erkennbar. Lediglich bei NP32komp fand keine Komplexierung 
statt, da keine Terpyridin-Einheiten auf der Oberfläche immobilisiert werden konnten. 




























Abbildung 81: UV/vis Spektren der Nanopartikel-Komplexe NP28komp-32komp gemessen in 
Methanol. 
Die DLS Messungen ergaben Ergebnisse mit sehr hohen Polydispersitäten und waren 
aus diesem Grund nicht auswertbar. In Tabelle 33 sind die erhaltenen Ergebnisse 
zusammengefasst. Alle Proben, ausgenommen NP32komp, zeigten hohe 
Standardabweichungen von bis zu 60 % bei NP30komp und PDIs zwischen 0,29 bis 
0,98 für die jeweiligen Nanopartikel-Komplexe NP28komp-31komp. Dabei zeigte die 
Probe NP32komp keine signifikante Änderung in der Größe des hydrodynamischen 
Durchmessers und mit einem PDI von 0,15 keinen Hinweis auf die Bildung von 
größeren Aggregaten. 
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Tabelle 33: Hydrodynamische Durchmesser der komplexierten Nanopartikel NP28komp-32komp mit 
unterschiedlichen Anteilen an den Polymeren P22 und P23. 
# P22:P23 / mol% dh* /nm PDI* 
NP28komp 100:0       






NP31komp 1:99      	 
NP32komp 0:100     
   
*Der hydrodynamische Durchmesser dh und der PDI wurden mittels DLS-Messungen einer 1 mg/mL 
Nanopartikellösung in Methanol bei Raumtemperatur erhalten. 
Zusätzlich wurden TEM Aufnahmen von den jeweiligen Nanopartikel-Komplexen 
NP28komp-32komp angefertigt, um eine bessere Aussage über die Verknüpfung der 
Partikel untereinander treffen zu können. Hierfür wurden von den jeweiligen Proben 
eine Konzentration von 0,1 mg/mL in Wasser angesetzt und die Proben mit 
Uranylacetat versetzt. 20 µL der entsprechenden Probe wurde auf das Kupfergrid 
gegeben und nach einer Minute wurde der Tropfen über ein Filterpapier vorsichtig 
entfernt. In Abbildung 82 sind die Aufnahmen in unterschiedlichen Skalierungen 
dargestellt, dabei entspricht der Maßstabsbalken bei (1) 200 nm, bei (2) 100 nm und bei 
(3) 50 nm und die Buchstaben A-E stehen für die Nanopartikel-Komplexe NP28komp-
32komp. Auf den Aufnahmen ist die sphärische Morphologie der Nanopartikel von den 
einzelnen Proben zu erkennen, auch zeigt die Großaufnahme unter (1) eine einheitliche 
Größenverteilung der Nanopartikel und weist auch auf keine intermizellaren 
Vernetzungen hin. Die Größe der Partikel NP28komp-32komp liegen laut den TEM 
Aufnahmen zwischen 25  50 nm und sind damit geringfügig kleiner als die, welche 
über die DLS-Messungen ermittelt wurden. Die unkomplexierten Proben NP28tpy-
32tpy zeigten hydrodynamische Größen um die 40  50 nm.[29] 
Betrachtet man die Probe NP28komp, welche den höchsten Anteil an Terpyridinen auf 
der Oberfläche besitzt, beobachtet man große Aggregate um die 100  150 nm. Der teils 
höhere Massenkontrast weist weiter auf übereinander liegende Partikel hin. Betrachtet 
man hierzu die Probe NP32komp, welche keine Terpyridin-Einheiten auf der Schale 
trägt, fällt auf, dass keine Aggregation der Partikel erkennbar ist und Einzelpartikel 
vorliegen. Weiter ist die größte Aggregatbildung bei der Probe NP30komp (C1-3) zu 
sehen. Die Terpyridin-Modifizierung von 11 % scheint optimal für die Bildung großer 
Nanopartikel-Cluster. Eine Erhöhung der Terpyridin-Modifizierung auf 21 % 
(NP29komp) bzw. 43 % (NP28komp) zeigte keine vermehrte Komplexbildung. Dies 
ist auf den sterischen Anspruch des Terpyridin als auch des Eisen(II)-bis-Komplexes 
zurück zu führen, was eine Limitierung zur Folge hat. 
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7.2.6 Zusammenfassung 
In diesem Kapitel wurden die ersten Untersuchungen zur Assemblierung von 
Nanopartikeln basierend auf Poly(2-oxazolin)en über Metall-Ligandwechselwirkungen 
durchgeführt. Es wurden zwei verschieden endfunktionaliserte Blockcopolymere mit 
Alkinseitengruppen in unterschiedlichen Verhältnissen gemischt und als 
Makromonomere in der Mikroemulsion eingesetzt. Hierdurch wurden unterschiedlich 
viele Modifizierungsstellen auf der Partikeloberfläche geschaffen. Über eine 
nukleophile Substitution wurden so erfolgreich unterschiedliche Konzentrationen des 
Liganden 4'-(4-(Bromomethyl)phenyl)-2,2':6',2''-terpyridin (tpy-Br) auf der Schale der 
Partikel immobilisiert. Die funktionalisierten Nanopartikel wurden anschließend mittel 
Eissen(II)ionen über eine starke Metall-Ligandwechselwirkung zur Aggregation 
gebracht. Über DLS-Messungen und TEM-Aufnahmen konnten in Abhängigkeit der 
Ligand-Konzentration Nanopartikel-Assemblierungen beobachtet werden. 
 




Die Entwicklung neuer und die Optimierung bestehender Verfahren zur Erkennung und 
Behandlung von Krebs, (neuro)degenerativen, sowie Stoffwechselerkrankungen stehen 
im Fokus der heutigen Wissenschaft. Ein vielversprechendes Konzept ist die 
Umsetzung einer patientenspezifischen Therapie verbunden mit einer Echtzeit-
Diagnostik. Eine mögliche Vorgehensweise zur Realisierung dieses Konzeptes ist der 
Einsatz von multifunktionalen Nanopartikeln. Im Idealfall sind diese mit diversen 
funktionellen Molekülen ausgestattet, so dass sie gleichzeitig eine therapeutische 
Wirkung zeigen und für die Diagnostik eingesetzt werden können. Zur 
Funktionalisierung stehen sowohl die Partikeloberfläche, als auch das Partikelinnere zur 
Verfügung. Der Partikelkern wird in den meisten Fällen zur Einlagerung von 
hydrophoben Wirkstoffen genutzt. Hierdurch soll eine Anreicherung des im Kern 
eingeschlossenen Wirkstoffes im Tumorgewebe ermöglicht werden. Moleküle, die in 
der Lage sind gezielt krankes Gewebe zu adressieren, sollten auf die Partikeloberfläche 
gebracht werden. Die Immobilisierung bildgebender Moleküle auf der Oberfläche oder 
im Kern würde es zudem erlauben, den Wirkungsort eines sich freisetzenden 
Medikaments zeitaufgelöst visualisieren zu können.  
Aus diesem Grund beschäftigte sich diese Arbeit mit der Darstellung von polymeren 
Nanopartikeln für den potentiellen Einsatz als Diagnostika in der Medizin. Als 
Ausgangspunkt stand die Entwicklung eines biokompatiblen Nanopartikelsystems, das 
variabel modifizierbar sein sollte, mit dem Ziel, unterschiedliche funktionelle Gruppen 
einfach und kontrolliert in das Nanopartikelsystem einführen zu können. Daher wurde 
das Poly(2-oxazolin)system als Basis für die Nanopartikelsynthese gewählt. Dieses 
weist neben einer guten Bioverträglichkeit, vielfältige Modifizierungsmöglichkeiten 
über die Wahl funktioneller Initiatoren, Terminierungsreagenzien und Monomeren auf.   
Zunächst wurde in Kapitel 4 die Nanopartikelsynthese mithilfe der 
Mikroemulsionspolymerisation untersucht. Hierbei wurde in Wasser das hydrophobe 
Diacrylat-Monomer,1,6-Hexadioldi(meth)acrylat (HDD(M)A), in Mizellen aus 
amphiphilen Poly(2-oxazolin)en eingelagert und unter radikalischen Bedingungen 
polymerisiert.  
Das Ziel war, eine reproduzierbare Nanopartikelsynthese zu entwickeln, welche es 
ermöglicht, stabilisierte Nanopartikel unterschiedlicher Größe im Bereich von 
20  100 nm herzustellen. Hinsichtlich der passiven Anreicherung über den EPR-Effekt 
(engl.: enhanced permeability and retention) in Tumorzellen, decken diese 
Nanopartikelgrößen einen interessanten Bereich ab. Um diese Flexibilität in der 
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Tabelle 34: Zusammenfassung der Oberflächenfunktionalisierungen der Nanopartikel NP10-12 mit 














NP10a 0 FA 21.38 ± 7.62 1.74 ± 0.85c 
NP11a 50 FA 39.56 ± 5.35 1.97 ± 1.05c 
NP12a 100 FA 60.64 ± 7.85 2.00 ± 0.64c 
NP10b 0 RGD 28.86 ± 6.32 0.11 ± 0.02d 
NP11b 50 RGD 41.29 ± 2.23 0.18 ± 0.04d 
NP12b 100 RGD 68.20 ± 7.66 0.13 ± 0.05d 
NP10c 0 FITC 24.67 ± 7.62 1.25 ± .0.03e 
NP11c 50 FITC 38.68 ± 2.48 1.16 ± 0.12e 
NP12c 100 FITC 59.42 ± 3.32 1.04 ± 0.22e 
a) Mikroemulsionspolymerisationsbedingungen: 0   100 Gew.-% 1,6-Hexandioldimethacrylat, 5 Gew.-% 
Heptadekan, 0.1 Gew.-% AIBN, 30 min. entgasen, 5 min. Sonifizierung, 65 °C über Nacht, 
b) Hydrodynamischer Durchmesser dh wurde mittels DLS Messungen einer wässrigen 1 mg/mL 
Nanopartikel-Lösung bei Raumtemperatur bestimmt (Zetasizer SZ from Malvern), c) Konzentration der 
Folsäure-Modifizierung bestimmt über UV/vis-	 
max=363 nm) einer 1 mg/mL 0,1 M 
NaOH-Lösung, d) Konzentration der Peptid-Modifizierung bestimmt über UV/vis-Spektroskopie 

max=254 nm) einer 1 mg/mL wässrigen Lösung, e) Konzentration der Fluorescein-Modifizierung 
bestimmt über UV/vis-	 
max=495 nm) einer 1 mg/mL 0,1 M NaHCO3-Lösung. 
Die darauffolgenden Kapitel 5 und 6 befassten sich mit der Darstellung von 
modifizierten Makromolekülen für den Einsatz in der Magnetresonanz-Tomographie 
(MRT) bzw. der Positronen-Emission-Tomographie (PET). Diese stellen zwei der 
heutzutage wichtigsten bildgebenden Verfahren in der klinischen Diagnostik dar.  
In der MRT werden zur Unterscheidung von gesunden und kranken Bereichen 
überwiegend Gadolinium(III)-Komplexe eingesetzt. Diese bewirken durch ihre 
paramagnetische Eigenschaft eine Verkürzung der T1-Relaxationszeit und tragen somit 
zur Kontrastverstärkung bei. Eine Verknüpfung an makromolekulare Strukturen 
verstärkt diesen Effekt durch die hohe molare Masse und die verlangsamte Brown´sche 
Molekularbewegung zusätzlich.  
In dieser Arbeit wurde der, in der MRT häufig als Kontrastmittel verwendete, Ligand 
DO3A(tBu)3 als Terminierungsreagenz in der Polymerisation von 2-Oxazolinen 
eingesetzt. Es konnten erfolgreich ein mit Gadolinium(III)-komplexiertes 
Homopolymer, ein Blockcopolymer und ein Nanopartikel, auf Basis von 
Poly(2-oxazolin)en, synthetisiert und untersucht werden. In Abbildung 86 sind die 
erhaltenen makromolekularen Strukturen schematisch dargestellt. Es wurden 
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Der trifunktionale Nanopartikel NP24 konnte im Rahmen dieser Arbeit nicht in Zell-
Experimenten untersucht werden und sollte Gegenstand weiterer Studien sein. 
Im abschließenden Kapitel 7 wurde die Darstellung von Nanopartikel-Multimeren 
beschrieben. Eine Verknüpfung von Nanopartikeln soll die Funktionalisierungsdichte 
erhöhen.  
In dieser Arbeit sollte eine Verknüpfung von polymeren Nanopartikeln auf Basis von 
Poly(2-oxazolin)en über einen Bis-Terpyridin-Eisen(II)-Komplex beschrieben und 
untersucht werden. Dafür sollten Nanopartikel auf der Oberfläche mit Terpyridin-
Liganden funktionalisiert und mittels Eisen(II) komplexiert werden (Abbildung 90). 
 
Abbildung 90: Nanopartikelverknüpfung über Bis-Terpyridin-Eisen(II)-Komplex. 
  	
 	  --Strategie zwei Polymere mit unterschiedlichen 
Endgruppen erhalten. Das Polymer P22 wurde mit Piperazin und das Polymer P23 mit 
Piperidin terminiert (Abbildung 91).  
 
Abbildung 91: Molekülstrukturen der amphiphilen Polymere P22 und P23. 
Es wurden Nanopartikel über Polymergemische der beiden Polymere P22 und P23 
hergestellt. Dabei wurden fünf unterschiedliche Verhältnisse von P22:P23 verwendet 
(100:0, 95:5, 98:2, 99:1 und 100:0 mol-%) und mit jeweils 50 Gew.-% HDDMA in der 
Mikroemulsionspolymerisation umgesetzt. In Abhängigkeit der eingesetzten P22-
Konzentration wurden unterschiedlich viele Bindungsstellen für den Terpyridin-
Liganden tpy-Br auf der Oberfläche der jeweiligen Nanopartikel NP28-32 geschaffen. 
Über eine nukleophile Reaktion konnten tpy-Modifizierungen von 8  43% erhalten 
werden. Auch hier spielt der sterische Anspruch des Terpyridin-Liganden eine 
limitierende Rolle bei der Oberflächenfunktionalisierung (Tabelle 35). Anschließend 
wurden die modifizierten Nanopartikel NP28tpy-32tpy jeweils über die Komplexierung 
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der Terpyridine mittels Eisen(II)-Ionen miteinander verknüpft. Die erhaltenen 
Nanopartikelgemische wurden über TEM-Messungen charakterisiert. 
Tabelle 35:Modifizierungseffizienzen der Nanopartikel NP28tpy-32tpy. 
# P22:P23 / mol% dha /nm Terpyridin- Modifizierungb / % 
NP28tpy 100:0       43 
NP29tpy 5:95   	  21 
NP30tpy 2:98      11 
NP31tpy 1:99  
	   	   8 
NP32tpy 0:100  	    0 
a) Hydrodynamischer Durchmesser dh wurde mittels DLS Messungen einer 1 mg/mL Nanopartikel-
Lösung bei Raumtemperatur bestimmt, b) Die Modifizierungseffizienz wurde mittels UV/vis-
  

  ﬀ ﬁﬂﬃ  ! "max = 277 nm ermittelt. 
Anschließend wurden die modifizierten Nanopartikel NP28tpy-32tpy jeweils über die 
Komplexierung der Terpyridine mittels Eisen(II)-Ionen miteinander verknüpft. Die 
erhaltenen Nanopartikelgemische wurden über TEM-Messungen charakterisiert. Es 
zeigte sich, dass große Nanopartikelaggregate entstanden sind. Lediglich bei der 
Komplexierung des Nanopartikels NP32tpy zeigten sich keine größeren Aggregate, 
sondern nur einzelne Partikel. Der Grund hierfür ist, dass der Partikel NP32tpy 
ausschließlich aus dem Polymer P23 besteht und keine tpy-Oberflächenmodifizierung 
besitzt. Eine bessere Kontrolle der Oberflächenfunktionalisierung mit dem Liganden 
tpy-Br wäre sicherlich für eine kontrolliertere Bildung von Nanopartikelaggregaten, 
z. Bsp. Dimeren oder Trimeren von Vorteil. Ein möglicher Ansatz könnte sein, die 
Nanopartikel auf einer Oberfläche zu binden, so dass nur noch eine Seite für weitere 
Modifikationen zur Verfügung steht  




9.1 Allgemeine Arbeitstechniken und Geräte 
Chemikalien 
Alle Chemikalien wurden von den Firmen Acros, Sigma Aldrich, ABCR, AlfaAesar, 
TCI Europe und Carl Roth erworben. Sofern nicht anders im Text vermerkt wurden die 
Chemikalien ohne weitere Aufreinigung verwendet oder wie beschrieben synthetisiert. 
Lösungsmittel 
Die für die Synthesen benötigten trockenen Lösemittel wurden über ein 
Reinigungssystem von M-BRAUM Glovebox Technology SPS-800 gereinigt oder über 
Calciumchlorid bzw. Kaliumcarbonat getrocknet und auf Molsieb destilliert. 
Lösungsmittel technischer Qualität wurden am Rotationsverdampfer destilliert. Die für 
die Polymerisation benötigten Lösungsmittel wurden über Calciumhydrid getrocknet 
und auf Molsieb destilliert. 
Feuchtigkeitsempfindliche Reaktionen 
Reaktionen und Arbeitsschritte mit hydrolyseempfindlichen Substanzen wurden unter 
Argon-Schutzgas-Atmosphäre und mit Hilfe der Schlenktechnik durchgeführt. Die 
Zugabe der flüssigen Reaktanden, in die mit Septen verschlossenen Reaktionsgefäße, 
erfolgte unter Verwendung von Einmalspritzen. 
Umkonditionierung der Dialysemembranen 
Die verwendeten Dialysemembranen sind aus der ZelluTrans/Roth V-series der Firma 
Carl Roth mit MWCO = 1000, 5000, 10000, einer Breite von 45 mm und einer 
Wandstärke von 20-30 µm bestellt worden. Diese bestehen aus regenerierter Zellulose 
und sind in einer 20%igen Ethanollösung gelagert. In Anwendung in Wasser wurden die 
Dialysemembranen ohne weitere Aufarbeitung benutzt. Für die Verwendung in 
Methanol oder Chloroform (empfohlen vom Hersteller[248]) müssen die Membranen 
umkonditioniert werden. Zunächst muss eine Konditionierung auf Methanol erfolgen. 
Hierfür wird zuerst der entsprechende Dialyseschlauch in 50 mL VE-Wasser vorgelegt. 
Hierzu werden 50 mL Methanol, unter Rühren zugetropft. Anschließend wird das 
Gemisch aus 1:1 Wasser und Methanol halbiert. Hierzu wird dann wieder 50 mL 
Methanol unter Rühren getropft und der Ansatz wieder halbiert. Dies wird bis zu 
fünfmal wiederholt. Für die Umkonditionierung auf Chloroform wird der nun in 
Methanol vorliegende Dialyseschlauch entsprechend der obigen Anleitung auf 
Chloroform umgespült. 
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NMR-Spektroskopie 
NMR-spektroskopische Untersuchungen wurden an FT-NMR-Geräten der Firma 
Bruker der Typen DRX-400 (400 MHz) und DRX-500 (500 Hz) bei Raumtemperatur 
durchgeführt. Die Auswertung der Spektren erfolgte mit dem Programm ACD Labs 






(ppm), die der Kopplungskonstanten J in Hertz (Hz). Die Kalibrierung erfolgte auf die 
Restprotonen des verwendeten deuterierten Lösemittels, hier deuteriertes Chloroform 
(CDCl3  ﬀ ﬁ ﬂ ﬃ ). Für die Angabe der Signalmultiplizitäten wurden die 
folgenden Abkürzungen verwendet: s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, q = Quartett, 
quin = Quintett, m = Multiplett, br. = breit. 
Massenspekroskopie 
Für die Massenspektroskopie (GC-EI-HRMS) wurde ein Gerät der Firma Thermo 
Electron verwendet. Die Messungen wurden bei 160 °C und einer Spannung von 70 eV 
durchgeführt. Den m/z-Wert der Molekülionen und den angegebenen ausgewählten 
Fragmenten liegen jeweils die Massenzahlen der Isotope mit der größten natürlichen 
Häufigkeit zugrunde. Als Referenzsubstanz wurde Perfluorokerosen verwendet. 
GPC-Messungen 
Die GPC-Messungen wurden mit einem GPCMax der Firma Viscotek in DMF mit 
0,025 Gew.-% LiBr, bei einer Flussrate von 0,7 mL/min. und einem Injektionsvolumen 
 





   )	, 

mittels eines auf 55°C temperierten RI (dn/dc)-Detektors der Firma Viskotek. Die 
eingesetzten Säulen stammen von der Firma TOSOH Bioscience (Vorsäule:TSKgel 
HHR-H Guardcolumn 6,0 mm ID x 4,0 cm L; Trennsäulen (2x): TSKgel GMHHR-M 
7,8 mm ID x 30 cm L). Kalibriert wurde die Anlage mit einem selbst hergestellten 
Polystyrol-Standardsatz unter Verwendung von sechs Eichpunkten und einer 
maximalen Abweichung von 5,00 %. 
UV/Vis-Spektroskopie 
UV/Vis-Spektroskopische Untersuchungen wurden am Gerät Evolution 201 der Firma 
Thermo-Scientific bei Raumtemperatur durchgeführt. 
ATR-FT-IR-Spektroskopie 
Die IR-Spektren wurden mit einem ATR-FT-IR-Spektrometer Tensor 27 Platinum der 
Firma Bruker aufgenommen und mit der Software OPUS Version 7.0 ausgewertet. 
Transmissionselektronenmikroskopie 
Zur Aufnahme der TEM-Bilder wurde das Gerät CM200 der Firma Philips mit der 
Kamera Orius SC200 der Firma Gatan verwendet. Die Proben wurden in Wasser mit 
einer Konzentration von 0,01 mg/mL vermessen. Zur Kontrastierung wurde 
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Uranylacetat oder Wolframphosphorsäure verwendet. Bei der Probenpräparation 
wurden 20 µL Probe auf ein Kupfergrid gegeben. Nach einer Minute wurde der Tropfen 
mit einem Filterpapier getrocknet. Die Aufnahmen wurden im Arbeitskreis von Herrn 
Prof. Tiller von Frau M. Meuris aufgenommen. 
Fluoreszenz-Spektroskopie 
Die Messungen am Fluoreszenzspektrometer erfolgten im Fachbereich der 
Physikalischen Chemie, im Arbeitskreis von Herrn Prof. Rehage. Verwendet wurde die 
Perkin-Elmer LS55 Anlage. Hierbei wurde die   	 
  
Emission bei 350-465 nm eingestellt. Pyren diente als Fluoreszenzfarbstoff (0.01 mM 
    ﬀ  ﬁ  ﬂﬃ   ! "
Auswertung erfolgte mit dem Programm FL WinLab. 
Dynamische Lichtstreuung 
Die DLS-Messungen erfolgten mit dem Gerät Zetasizer Nano-Z5 der Firma Malvern im 
Arbeitskreis von Herrn Prof. Rehage. Durchgeführt wurden die Messungen mit einem 
HeNe-ﬀ #  $% 





Zetasizer 6.32 von Malvern. Wenn nicht anders vermekt, wurden 1 mmol/L 
Polymerlösungen und 1 mg/mL Nanopartikel-Lösungen vermessen. 
ICP-OES- Messungen 
Die ICP-OES-Analyse erfolgte mit dem Duo-Gerät Iris Intrepid der Firma THERMO 
ELEMENTAL im Arbeitskreis von Herrn Prof. Behr von I. Henkel. Durchgeführt wurden 
die Messungen axial. Hierzu wurde eine wässrige Lösung (pH = 6) der Substanz in der 
angegebenen Konzentration angesetzt und vor der Messung mittels PTFE-
Spritzenvorsatzfilter filtriert.  
T1-Relaxationmessungen 
Die T1-Relaxationmessungen wurden von Herrn Dr. Hiller an dem FT-NMR-Gerät der 
Firma Bruker des Typs DRX-400 (400 MHz) bei Raumtemperatur durchgeführt. Die 
Auswertung der Spektren erfolgte mit dem Programm TopSpin3.5pl5. Die T1-Werte 
ﬁ ﬃ'  & ( ) = 3,98 * 5,43 ppm gemittelt. 
Phantom-Magnetresonanz-Aufnahmen 
Die Phantom-Magnetresonanz-Aufnahmen wurden im Arbeitskreis Herrn Prof. Suter 
von Anna Dantas und Marvin Heil durchgeführt. Folgende Messparameter wurden 
verwendet: Echozeit-Flash: 10 ms, Echozeit-Spinwarp: 15 ms; Repetitionszeit-Flash: 
500 ms Repetitionszeit-Spinwarp: 2000 ms Field Of View = 8,5 mm in x und 
y Richtung, Field Of View = 0.2 mm in z-Richtung, Phasenschritte = 256. 
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9.2 Präparative Vorschriften 
9.2.1 Aufreinigung von kommerziell erhältlichen Substanzen 
2-Methyl-2-oxazolin (MOx) 
Zuerst wird eine Destillationsapparatur bestehend aus einer K-
Destille unter Beachtung der Argon-Schlenk-Technik ausgeheizt. In 
den Anfangskolben werden 50 mL 2-Methyl-2-oxazolin versetzt 
mit einigen Spatelspitzen Calciumhydrid vorgelegt. In dem 
Auffangkolben befindet sich aktiviertes Molsieb. Die Destillation findet unter 
Ausschluss von Luftsauerstoff und unter Argon statt. Das Ölbad wird auf 120-130 °C 
erhitzt und das saubere Produkt erhält man bei einer Kopftemperatur von ca. 104 °C. 
Methyltriflat (MeOTf) 
Zuerst wird eine Destillationsapparatur bestehend aus einer K-
Destille unter Beachtung der Argon-Schlenk-Technik 
ausgeheizt. In den Anfangskolben werden 10 mL Methyltriflat 
versetzt mit einigen Spatelspitzen Calciumhydrid vorgelegt. In 
dem Auffangkolben befindet sich kein aktiviertes Molsieb. Die 
Destillation findet unter Ausschluss von Luftsauerstoff und unter Argon statt. Das 
Ölbad wird auf 100 - 120 °C erhitzt und das saubere Produkt erhält man bei einer 
Kopftemperatur von ca. 70 °C. 
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9.2.2 Synthesevorschriften der Monomere 
Synthese von 2-Heptyl-2-oxazolin (HOx)   2 
10,00 g n-Heptylcyanid (79,4 mmol, 1 eq.) und 5,82g (95,3 
mmol, 1.2 eq.) Ethanolamin werden in einem Dreihalskolben 
vorgelegt und mit 0,43 g (1,6 mmol, 0.02 eq.) 
Cadmium(II)acetat-dihydrat versetzt. Das Reaktionsgemisch 
wird 48 h bei 130 °C refluxiert. Unter Feinvakuum (5,2*10-2 bar) wird das 
überschüssige Ethanolamin entfernt (Kopftemperatur: 80-90°C) und das gewünschte 
Produkt nach Destillation über CaH2 als farblose Flüssigkeit erhalten (76%, 8,65 g). 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3    	
   H3), 1.28 (m, 8H, (CH2)4), 1.61 
(m, 2H, CH2-CH2-CH3), 2.24 (t, J= 12 Hz, 2H, N-C-CH2), 3.79 (t, J= Hz, 2H, CH2-N), 
4.19 (t, J= Hz, 2H, CH2-O). 13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 14.29 (1C, CH3), 22.83 (1C, 
CH2-CH3), 26.19, 28.20, 29.15, 29.42 (4C, CH2-CH2-CH2), 31.88 (1C, C-CH2), 54.58 
(1C, CH2-N), 67.33 (1C, CH2-O), 168.91 (1C, N-C-O). LCMS (ESI) m/z berechnet für 
C22H17N3 ([H]+) 170,1540 gefunden 170,1538. 
Synthese von 5-Hexynylchlorid   3 
Unter Argon-Schutzgasatmosphäre werden 13,8 g 
(110,6 mmol, 1 eq.) 5-Hexinsäure und 10,64 mL (147,8 mmol, 
1.2 eq.) Thionylchlorid bei 90 °C refluxiert. Wenn keine 
Gasentwicklung mehr zu sehen ist und sich eine rote Lösung 
gebildet hat, kann die Reaktion abgebrochen werden. Das 
Rohprodukt wird unter Feinvakuum (1,3*10-2 bar) destilliert (Kopftemperatur: 70 °C) 
und eine farblose Flüssigkeit erhalten (93%, 15,32 g). 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3    	
 	 J = 8 Hz, 2 H, CH2-CH2-CH2), 
2.00 (t, J = 2 Hz, 1 H, CH2), 2.28 (td, J      H2), 3.05 (t, J = 8 Hz, 2 
H, CH2-CO). 13C-NMR (100 MHz, CDCl3):  (ppm) =17.5 (CH2-CH2-CH2), 23.9 (CH2-
CH2-CH2), 45.8 (CH2-CH2-CH2 	 C), 82.4 (C 	 ﬀ	 LCMS 
(ESI) m/z berechnet für C22H17N3 ([H]+) 131,0258 gefunden -. 
Synthese von Hex-5-insäure-(2-chloroethyl)amid   4 
15,32 g (117,3 mmol, 1 eq.) Hex-5-nylchlorid werden in 250 mL trockenem DCM 
gelöst. Unter Eiskühlung werden 27,22 g (234,7 mmol, 2 
eq.) 2-Chloroethylamin Hydrochlorid zugegeben. 
Innerhalb 1 h werden 40,09 mL (288,6 mmol, 2,46 eq.) 
TEA über eine Spritze hinzugegeben. Nach der Zugabe 
wird weitere 30 min bei 0 °C und über Nacht bei RT 
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weiter gerührt. Es entstehen eine gelbe bis orangene Lösung und ein weißer Feststoff. 
Dieser wird durch die Zugabe von 100 mL Wasser gelöst. Die Lösung wird 
anschließend dreimal mit je 50 mL Wasser und dreimal mit gesättigter Kochsalzlösung 
gewaschen, über MgSO4 getrocknet, filtriert und das Lösungsmittel unter verminderten 
Druck abgezogen. Man erhält das gewünschte Produkt als gelbes Öl (60%, 12,2 g). 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3      	
  J  
	    -CH2-CH2-
CH2), 1.95 (t, J = 3 Hz, 1 H, CH      -CH2-CH2), 2.35 (t, J = 7.8 
Hz, 2 H, CH2-CH2-CO), 3.61 (m, 4 H, NH-CH2-CH2), 5.89 (s, 1 H, NH). 13C-NMR 
(100 MHz, CDCl3):     	 -CH2), 24.02 (CH2-CH2-CH2), 34.92 (CH2-
CH2-CO), 41.17 (NH-CH2), 44.11 (CH2-Cl), 69.27 (C-  	
 C), 172.36 
(C=O).LCMS (ESI) m/z berechnet für C22H17N3 ([H]+) 174,0680 gefunden 174,0679. 
Synthese von 2-(Pent-4-ynyl)-2-oxazolin (PenOx)  5 
12,2 g (70,3 mmol, 1 eq.) Hex-5-insäure-2-chloroethylamid 
werden in 50 mL Methanol gelöst und 3,66 g (91,4 mmol, 1.3 
eq.) NaOH hinzugegeben. Anschließend wird die 
Reaktionsmischung 48 h bei RT gerührt. Nach Entfernen des 
Methanols unter verminderten Druck wird der weiße Feststoff in 10 mL DCM gelöst 
und dreimal mit Wasser gewaschen und über MgSO4 getrocknet. Nach Entfernen des 
Lösungsmittels entsteht eine hellgelbe Flüssigkeit, die über CaH2 destilliert wird. Man 
erhält 81 %(7,78 g, 56,8 mmol) einer klaren Flüssigkeit. 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3      		 -quin, 3J = 7,2 Hz, 2 H, CH2-CH2-
CH2), 1.95 (t, 3J = 2,7 Hz, 1 H, CH    3Jt = 7,0 Hz, 3Jd = 2,7 Hz, 2 H, CH2-
CH2-CH2), 2.39 (t, J = 2,7 Hz, 2 H, CH2-CH2-CH2), 3.80 (t, J = 9,3 Hz, 2 H, O-CH2-




-CH2), 24.94 (1C, CH2-CH2-CH2), 26.93 (1C, CH2-CH2-C-NO), 
54.60 (1C, N-CH2), 67.42 (1C, CH2-O), 69.71 (1C, C-  	
  C), 167.96 
(1C, C=O). LCMS (ESI) m/z berechnet für C22H17N3 ([H]+) 138,0914 gefunden 
138.0913. 
Synthese von 6-Azidohexansäure - 8 
6-Bromhexansäure (25 g, 128.2 mmol, 1 eq.) und Natriumazid 
(41,7 g, 641,4 mmol, 5 eq.) werden in 250 mL DMSO gelöst 
und bei 60°C 18 h gerührt. Anschließend wird 100 mL VE-
Wasser hinzugegeben und mit DCM extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen und über MgSO4 getrocknet. Nach 
Entfernen des Lösungsmittels wird das leicht gelbliche Produkt am Hochvakuum 
getrocknet. (87%) 
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1H-NMR (500.13 MHz, CDCl3):  (ppm) = 11.60 (s, 1H, COOH), 3.28 (2H, N3CH2), 
2.37 (2H, CH2COOH), 1.65 (4H, CH2CH2CH2CH2CH2), 1.43 (2H, 
CH2CH2CH2CH2CH2). 13C-NMR (100.64 MHz, CDCl3):  (ppm) = 24.1 (CCH2CH2), 
26.1 (CCH2CH2CH2), 28.4 (CH2CH2N3), 33.8 (CCH2), 51.1 (CH2N3), 179.9 (COOH).  
Synthese von N-Succinimidyl-6-azidohexanoat - 9 
6-Azidohexansäure (1 eq.), EDC HCl (1.2 eq) und NHS 
(1.6 eq.) werden in DCM (ca. 0.2 g/mL) gelöst. Die 
Reaktionslösung wird 18 h bei Raumtemperatur gerührt, 
anschließend wird das Lösungsmittel entfernt. Der 
Feststoff wird in einem Gemisch aus 
Diethylether/Wasser (3/1; v/v) aufgenommen und mehrmals mit Wasser gewaschen. 
Die vereinigten organischen Phasen werden über MgSO4 getrocknet und das 
Lösungsmittel entfernt. Nach dem Trocknen am Hochvakuum erhält man einen gelbes 
Öl (86 %). 
1H-NMR (500.13 MHz, CDCl3):  (ppm) = 11.60 (s, 1H, COOH), 3.28 (2H, N3CH2), 
2.37 (2H, CH2COOH), 1.65 (4H, CH2CH2CH2CH2CH2), 1.43 (2H, 
CH2CH2CH2CH2CH2). 13C-NMR (100.64 MHz, CDCl3):  (ppm) = 24.1 (CCH2CH2), 
26.1 (CCH2CH2CH2), 28.4 (CH2CH2N3), 33.8 (CCH2), 51.1 (CH2N3), 179.9 (COOH).  
Synthese von N-(2-chlorethyl)-6-azidohexanamid - 10 
In trockenem DCM (0.25 g/mL) werden das 
N-Succinimidyl-6-azidohexanoat (1 eq.) und 
2-Chlorethylamin Hydrochlorid (1 eq.) suspendiert und 
auf 0 °C gekühlt. Anschließend wird Triethylamin (2.5 
eq.) tropfenweise dazu gegeben und weitere 30 
Minuten bei 0°C und 72 h bei Raumtemperatur gerührt. Zum Abbrechen der Reaktion 
wird Wasser hinzu gegeben. Die organische Phase wird mehrmals mit Wasser 
gewaschen bevor das Lösungsmittel, nach Trocknung über MgSO4, entfernt und das 
Produkt am Hochvakuum getrocknet wird (81 %). 
1H-NMR (500.13 MHz, CDCl3):  (ppm) = 11.60 (s, 1H, COOH), 3.28 (2H, N3CH2), 
2.37 (2H, CH2COOH), 1.65 (4H, CH2CH2CH2CH2CH2), 1.43 (2H, 
CH2CH2CH2CH2CH2). 13C-NMR (100.64 MHz, CDCl3):  (ppm) = 24.1 (CCH2CH2), 
26.1 (CCH2CH2CH2), 28.4 (CH2CH2N3), 33.8 (CCH2), 51.1 (CH2N3), 179.9 (COOH).  
Synthese von 2-(5-Azidopentyl)-2-oxazolin - 11 
Eine 0.5 M KOH/MeOH Lösung wird tropfenweise zu N-(2-chlorethyl)-6-
azidohexanamid gegeben und für 72 h bei 50°C gerührt. Anschließend wird das Salz 
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abfiltriert und das Lösungsmittel entfernt. Der Feststoff wird in 
Diethylether aufgenommen, weiteres ausfallendes Salz wird 
abfiltriert. Nach Entfernen des Lösungsmittels wird das 
Produkt am Hochvakuum getrocknet (87 %). 
1H-NMR (500.13 MHz, CDCl3      	
 	H2), 
3.80 (2H, NCH2), 3.26 (2H, N3CH2), 2.27 (2H, CH2CON), 1.64 (4H, 
CH2CH2CH2CH2CH2), 1.42 (2H, N3CH2CH2CH2). 13C-NMR (100.64 MHz, CDCl3  
(ppm) = 25.3 (CH2CH2C(O)N), 26.1 (CH2CH2CH2C(O)N), 27.6 (CH2CH2CH2N3), 28.4 
(CH2C(O)N), 51.1 (CH2N), 54.2 (CH2CH2CH2N3), 67.0 (NCH2CH2O), 168.1 (C(O)N). 
FTIR (ATR mode): 2090 cm-1 (N=N=N). 
Synthese von 2-(5-Pentyl-[(1,2,3-triazol)-4-yl-methacrylat)]oxazolin - 12 
Ein 1:1 THF:H2O Gemisch wird für 30 
Minuten entgast. Dann werden 1 eq. 2-(5-
Azidopentyl)-2-oxazolin, 1.1 eq. 
Propagylmethacrylat dazu gegeben und für 
5 Minuten bei Raumtemperatur gerührt. 
Anschließend werden 0.05 eq. CuSO4·5H2O und 0.1 eq. Natriumascorbat zu dem 
Reaktionsgemisch gegeben und über Nacht bei Raumtemperatur gerührt. Abgebrochen 
wird die Reaktion durch Zugabe von einer gesättigten Natrium-EDTA-Lösung und 
anschließend mit Ethylacetat dreimal extrahiert und über Magnesiumsulfat. Das 
Lösungsmittel wird unter verminderten Druck entfernt und am Hochvakuum getrocknet. 
1H-NMR (500.13 MHz, CDCl3        	 2CH2CH2CH2CH2N), 1.65 
(t, 2H, CH2CH2CH2CH2CH2N), 1.91 (s, 5H, CH2CH2CH2CH2CH2N, CH3), 2.24 (t, 2H, 
CH2CH2CH2CH2CH2N), 3.79 (t, 2H, NCH2CH2O), 4.18 (t, 2H, NCH2CH2O), 4.33 (t, 
2H, CH2CH2CH2CH2CH2N), 5.26 (s, 2H, CH2OCO), 5.55/6.10 (s. 2H, CH3C=CH2), 
7.59 (s, 1H, triazol-CH). 13C-NMR (100.64 MHz, CDCl3       CH3), 
25.08 (CH2CH2CH2CH2CH2N), 25.83 (CH2CH2CH2CH2CH2N), 27.44 
(CH2CH2CH2CH2CH2N), 29.77 (CH2CH2CH2CH2CH2N), 50.00 
(CH2CH2CH2CH2CH2N), 54.20 (NCH2CH2O), 57.79 (CH2OCO), 67.09 (NCH2CH2O), 
123.61 (CH3C=CH2), 126.13 (NNNC=CH), 135.79 (CH3C=CH2), 142.78 (NNNC=CH), 
167.14 (CH2OCO), 167.92 (NCO). MS (ESI) m / z calcd for C15H22N4O3([H]+), 
307.1770; found, 307.1772.  
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9.2.3 Synthesevorschrift der Chelat-Liganden 
Synthese von 1,4,7-Tris(tert-butoxycarbonylmethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclodo-
decan·Hydrobromid ((tBu)3-DO3A·HBr) - 14 
Zu einer Lösung aus Cyclen (2.0 g, 11.6 mmol, 1 eq.) und 
Natriumacetat (3.1 g, 38.3 mmol, 3.3 eq.) in 24 mL DMA 
wird bei -16 °C eine Lösung aus t-Butylbromacetat (7.5 
g, 38.3 mmol, 3.3 eq.) in 8 mL DMA über 0.5 h 
zugetropft. Nach der Zugabe wird das Reaktionsgemisch 
über 20 h bei Raumtemperatur gerührt und in 120 mL 
Wasser gegeben. Der klaren Lösung wird portionsweise 
festes KHCO3 (6.0 g, 59.9 mmol) zugegeben, bis sich ein 
weißer Feststoff bildet. Dieser wird durch Filtration abgetrennt, in 100 mL CHCl3 gelöst 
und mit 40 mL Wasser gewaschen, über MgSO4 getrocknet, filtriert und eingeengt. 
Nach Zugabe von 100 mL Diethylether kristallisiert das Produkt als weißer Feststoff 
(4.4 g, 7,4 mmol, 64%) aus. Dieser wird abfiltriert und unter Hochvakuum getrocknet.  
1H NMR (500 MHz, CDCl3):  (ppm)= 1.47 (s, 27H), 2.92 (br s, 12H), 3.12 (s, 4H), 
3.31 (s, 2H), 3.39 (s, 4H), 10.05 (s, 2H). 13C NMR (500 MHz, CDCl3):  (ppm) = 28.2 
(9C), 47.5 (2C), 49.3 (2C), 51.4 (4C), 58.3 (3C), 81.7 (3C), 169.6, 170.5 (2C). 
Synthese von 1,4,7-Tris(tert-butoxycarbonylmethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclodo-
decan·Hydrobromid ((tBu)3-DO3A)   15 
500 mg der Substanz 14 werden in 20 mL Wasser 
suspendiert und auf 70 °C erhitzt. Nach 1 h Rühren bei 
dieser Temperatur wird die Lösung auf 40 °C abgekühlt 
und 1 mL einer 10%igen KOH-Lösung hinzugegeben und 
für weitere 15 Minuten bei 40 °C gerührt. Nach Abkühlen 
der Reaktion wird die wässrige Phase dreimal mit 
Cyclohexan extrahiert (3 x 100 mL). Anschließend 
werden die vereinigten organischen Phasen dreimal mit 
Wasser gewaschen (3 x 100 mL) und über Magnesiumsulfat getrocknet. Das organische 
Lösungsmittel wird unter verminderten Druck entfernt und das Produkt am 
Hochvakuum getrocknet. Es wird ein hochviskoses Öl erhalten (380 mg, 0,74 mmol, 
88%). 
1H NMR (500 MHz, CDCl3):  (ppm)= 1.47 (s, 27H), 2.92 (br s, 12H), 3.12 (s, 4H), 
3.31 (s, 2H), 3.39 (s, 4H), 10.05 (s, 2H). 13C NMR (500 MHz, CDCl3):  (ppm) = 28.2 
(9C), 47.5 (2C), 49.3 (2C), 51.4 (4C), 58.3 (3C), 81.7 (3C), 169.6, 170.5 (2C).LCMS 
(ESI) m/z berechnet für C26H51N4O6 ([H]+) 515.3809 gefunden 515.3806.  
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Synthese von 4'-(p-Tolyl)-2,2':6',2''-terpyridin - 16 
2 mL (17,0 mmol, 2 eq.) 2-Acetylpyridin, 5 mL wässrige 
KOH-Lösung (15%), 30 mL wässrige NH3-Lösung (konz.) 
werden zu 0,92 mL (8,0 mmol, 1 eq.) p-Toluolaldehyd in 50 
mL EtOH gegeben. Das Reaktionsgemisch wird für 36 h 
refluxiert, dann auf Raumtemperatur abgekühlt. Der 
ausfallende Feststoff wird mit wenig kaltem EtOH 
gewaschen und anschließend in EtOH umkristallisiert. Es 
werden weiße Kristalle (1,86 g, 72%) erhalten. 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  (ppm) = 2.44 (s, 3H, CH3), 7.33-7.35 (m, 4H, C6H4), 
7.83-7.91 (m,     		





  21.24, 118.58, 121.30, 123.70, 127.11, 129.60, 135.45, 
136.77, 139.03, 149.07, 150.12, 155.83, 156.06. LCMS (ESI) m/z berechnet für 
C22H17N3 ([H]+) 324,1495 gefunden 324,1495. 
Synthese von 4'-(4-(Bromomethyl)phenyl)-2,2':6',2''-terpyridin - 17 
4 g (12,3 mmol, 1 eq.) 4'-(p-Tolyl)-2,2':6',2''-terpyridin, 2,42 
g (13,7 mmol, 1.1 eq.) N-Bromsuccinimid und katalytische 
Mengen an BPO werden in trocknem 120 mL CCl4 gelöst. 
Unter Argon wird die Lösung 8 h refluxiert, dann auf 
Raumtemperatur abgekühlt und filtriert. Das Filtrat wird 
dreimal mit je 100 mLWasser gewaschen und über MgSO4 
getrocknet. Nach Entfernen des Lösungsmittels wird der 
Feststoff in einem Gemisch aus Aceton/EtOH (1:2) umkristallisiert. Es wird ein weißer 
Feststoff (2 g, 40%) erhalten. 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3):  (ppm) = 4.58 (s, 2H, CH2), 7.37 (m, 2H, CH(3,5)), 
7.56(m, 2H, CH(2,6)),       		
), 8.67 (m,  	





13C-NMR (100 MHz, CDCl3
  
  32.93, 118.72, 121.30, 
123.81, 127.69, 129.58, 136.82, 138.82, 138.56, 149.06, 149.38, 155.93, 156.06. LCMS 
(ESI) m/z berechnet für C22H17N3 ([H]+) 402,0601 gefunden 402.0587. 
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9.2.4 Synthesevorschriften der Blockcopolymere 
Allgemeine Arbeitsvorschrift für die Herstellung der Poly(2-oxazolin)e 
 
Eine auf 0 °C gekühlte Lösung des Monomer 1 in 5-10 mL trockenem Acetonitril wird 
mit dem Initiator I versetzt und unter Rückfluss (T1) erhitzt. Nach der angegebenen 
Reaktionszeit (t1) wird das wiederum auf 0 °C gekühlte Reaktionsgemisch mit dem 
Monomer 2 versetzt und für die Zeitdauer t2 zum Rückfluss (T2) erhitzt. Anschließend 
wird die Polymerisation durch Zugabe des Terminierungsreagenzes Z abgebrochen 
und das Reaktionsgemisch für die Zeitdauer t3 bei der Temperatur T3 gerührt. Das 
Lösungsmittel wird daraufhin unter vermindertem Druck entfernt, der Rückstand in 
CHCl3 aufgenommen und die Lösung mit K2CO3 versetzt. Die Suspension wird 2 h bei 
Raumtemperatur gerührt und anschließend filtriert. Über eine Spritze wird das Polymer 
in auf etwa 5 °C gekühltem Diethylether ausgefällt. Das Polymer wird vom 
Fällungsreagenz abzentrifuguert, in wenig CHCl3 gelöst und wieder gefällt. Diese 
Waschprozedur wird mehrere Male wiederholt bis ein weißer Feststoff erhalten wird. 
Dieser wird anschließend unter Hochvakuum getrocknet. 
Bei der Aufreinigung über das Dialyse-Verfahren wird der Polymer-Feststoff im 
gewünschten Lösungsmittel gelöst und in eine Dialysemembran überführt und luftdicht 
verschlossen. Diese wird in ein 1L-Becherglas überführt, welches mit dem 
entsprechenden Lösungsmittel gefüllt ist, und für die angegebene Zeitdauer gerührt. 
Dabei wird das Lösungsmittel in bestimmten Zeitintervallen gewechselt und erneuert. 
  




Mn, theor. =  2960 g/mol 
Mn, NMR =  2530 g/mol 
Mn, GPC =  3300 g/mol 
    1,19 
Ausbeute =  80 % 
 
I MeOTf 63,6 µL (1 eq.) 
Monomer 1 (t1, T1) HOx (4 h, 120 °C) 488 µL (4 eq.) 
 
PenOx  394 µL (4 eq.) 
Monomer 2 (t2, T2) MOx (2 h, 120 °C) 1,00 mL (20 eq.) 
Z (t3, T3) KOH/MeOH (ü.N., 60 °C) 1,00 mL (20 eq.) 
1H-NMR (400.13 MHz, CDCl3):  (ppm) = 0.88 (s, 7H, CH3,HOx), 1.28 (brs, 19H, 4 × 
CH2,HOx), 1.59 (s, 4H, CH2,HOx), 1.84 (s, 6H, CH2,AOx 	
   	
(m, 19H), 3.04/2.96 (m, 3H, CH3,I), 3.46 (m, 100H, CH2-CH2,backbone). SEC: PDI = 1.19, 




 n, theor. =  5003 g/mol 
Mn, NMR =  4780 g/mol 
Mn, GPC =  6930 g/mol 
    1,09 
Ausbeute =  74 % 
 
I MeOTf 27,4 µL (1 eq.) 
Monomer 1 (t1, T1) HOx (6 h, 120 °C) 409 µL (8 eq.) 
 
PenOx  332 µL (8 eq.) 
Monomer 2 (t2, T2) MOx (3 h, 120 °C) 617 µL (30 eq.) 
Z (t3, T3) KOH/MeOH (ü.N., 60 °C) 1,00 mL (20 eq.) 
1H-NMR (400.13 MHz, CDCl3):  (ppm) = 0.86 (s, 21H, CH3,HOx), 1.28 (brs, 57H, 4 × 













3,I), 3.45 (m, 175H, CH2-CH2,backbone). 
 
 




Mn, theor. =  g/mol 
Mn, NMR =  4180 g/mol 
Mn, GPC =  6710 g/mol 
    1,31 
Ausbeute =  58 % 
 
I MeOTf 39,4 µL (1 eq.) 
Monomer 1 (t1, T1) 12 (3 h, 120 °C) 425 mg (4 eq.) 
Monomer 2 (t2, T2) HOx (3 h, 120 °C) 235 µL (4 eq.) 
Monomer 3 (t3, T3) MOx (2 h, 110 °C) 888 µL (30 eq.) 
Z (t4, T4) (ü.N., RT) - 
1H-NMR (500.08 MHz, CDCl3     	
   H3,HOx), 1.28 (brs, 52H, 4 × 
CH2,HOx, CH2,12), 1.59 (brs, 21H, CH2,HOx, CH2,12), 1.93 (s, 19H, CH3,12, CH2,12), 
		14 (m, 86H, CH3,MOx), 2.35 (m, 21H), 3.00/2.93 (m, 3H, CH3,I), 3.45 (m, 146H, 
CH2-CH2,backbone), 4.34 (brs, 7H, CH2,12), 5.27 (s, 6H, OCH2,12), 5.59/6.13 (s, 6H, 




 n, theor. =   g/mol 
Mn, NMR =  3500 g/mol 
Mn, GPC =  6734 g/mol 
    1,29 
Ausbeute =  84 % 
 
I MeOTf 17 µL (1 eq.) 
Monomer 1 (t1, T1) HOx (3 h, 120 °C) 99 µL (4 eq.) 
Monomer 2 (t2, T2) 12 (3 h, 120 °C) 179 mg (4 eq.) 
Monomer 3 (t3, T3) MOx (2 h, 110 °C) 438 µL (30 eq.) 
Z (t4, T4) (ü.N., RT) - 
1H-NMR (500.08 MHz, CDCl3     	
 (s, 11H, CH3,HOx), 1.28 (brs, 32H, 4 × 
CH2,HOx, CH2,AOx), 1.59-1.66 (brs, 15H, CH2,HOx, CH2,AOx), 1.93 (s, 17H, CH3,AOx, 
CH2,AOx 		   H3,MOx 		   		   H3,I), 
3.46 (m, 119H, CH2-CH2,backbone), 4.37 (brs, 6H, CH2,AOx), 5.28 (s, 6H, OCH2,AOx), 
5.59/6.13 (s, 6H, C=CH2), 7.70 (s, 3H, C=CHN). 
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Synthese von Poly[{(2-heptyl-2-oxazoline)5-co-(2-(5-pentyl-[(1,2,3-triazol)-4-yl-
meth-acrylat)] oxazoline)3}stat-block-(2-methyl-2-oxazoline)30]-N3 (P5) 
Mn, theor. =  g/mol 
Mn, NMR =  4377 g/mol 
Mn, GPC =  8478g/mol 
    1,13 
Ausbeute =  52 % 
 
I MeOTf 33,0 µL (1 eq.) 
Monomer 1 (t1, T1) 12 (4 h, 110 °C) 357 mg (4 eq.) 
 
HOx  198 µL (4 eq.) 
Monomer 2 (t2, T2) MOx (2 h, 110 °C) 875 µL (30 eq.) 
Z (t3, T3) NaN3 (ü.N., RT) 98 mg (5 eq.) 
1H-NMR (400.25 MHz, CDCl3     	
   H3,HOx), 1.25 (brs, 46H, 4 × 
CH2,HOx, CH2,AOx), 1.57 (brs, 18H, CH2,HOx, CH2,AOx), 1.92 (s, 17H, CH3,AOx, CH2,AOx), 
		  
 H3,MOx 		   		   H3,I), 3.44 (m, 
152H, CH2-CH2,backbone), 4.34 (brs, 6H, CH2,AOx), 5.26 (s, 6H, OCH2,AOx), 5.57/6.11 (s, 
6H, C=CH2), 7.65 (s, 3H, C=CHN).  
Synthese von Poly[(2-methyl-2-oxazoline)29]-DO3A(tBu)3 (P7b) 
Mn, theor. =  3083 g/mol 
Mn, NMR =  2996 g/mol 
Mn, GPC =  - g/mol 
    - 
Ausbeute =  59 % 
 
I MeOTf 44,0 µL (1 eq.) 
Monomer 1 (t1, T1) MOx (2 h, 110 °C) 1,00 mL (30 eq.) 
Monomer 2 (t2, T2) - - 
Z (t3, T3) DO3A(tBu)3 (24 h, 50 °C) 1,08 g (5 eq.) 
1H-NMR (499,88 MHz, CDCl3):  (ppm) = 1.43 (s, 11H, tBu), 2.13 (m, 78H, CH3,MOx), 
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Synthese von Poly[(2-methyl-2-oxazoline)29]-DO3A(tBu)3 (P7d) 
M
 n, theor. =  3083g/mol 
Mn, NMR =  2911 g/mol 
Mn, GPC =  - g/mol 
    - 
Ausbeute =  73 % 
 
I MeOTf 44,0 µL (1 eq.) 
Monomer 1 (t1, T1) MOx (2 h, 110 °C) 1,00 mL (30 eq.) 
Monomer 2 (t2, T2) - - 
Z (t3, T3) DO3A(tBu)3 (48 h, 120 °C) 1,08 g (5 eq.) 
1H-NMR (499,88 MHz, CDCl3):  (ppm) = 1.45 (s, 23H, tBu), 2.14 (m, 90H, CH3,MOx), 
3.00/2.93 (m, 3H, CH3,I), 3.45 (m, 118H, CH2-CH2,backbone). 
Synthese von Poly[(2-heptyl-2-oxazoline)5-block-(2-methyl-2-oxazoline)29]-
DO3A(tBu)3 (P9) 
Mn, theor. =  4437 g/mol 
Mn, NMR =  3843 g/mol 
Mn, GPC =  4281 g/mol 
    1,18 
Ausbeute =  66 % 
 
I MeOTf 44,3 µL (1 eq.) 
Monomer 1 (t1, T1) HOx (4,5 h, 120 °C) 530 µL (8 eq.) 
Monomer 2 (t2, T2) MOx (3 h, 120 °C) 1 mL (30 eq.) 
Z (t3, T3) DO3A(tBu)3 (48 h, 120 °C) 1,08 g (5 eq.) 
1H-NMR (400.25 MHz, CDCl3     0.88 (brs, 16H, CH3,HOx), 1.29 (brs, 44H, 4 
× CH2,HOx), 1.45 (s, 26H, tBu), 1.60 (brs, 12H, CH2,HOx), 2.11-2.16 (m, 117H, CH3,MOx), 




 n, theor. =  4984 g/mol 
Mn, NMR =  4201 g/mol 
Mn, GPC =  4357 g/mol 
    1,34 
Ausbeute =  58% 
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I MeOTf 44,3 µL (1 eq.) 
Monomer 1 (t1, T1) HOx (5 h, 120 °C) 599 µL (4 eq.) 
 12  332 mg (4 eq.) 
Monomer 2 (t2, T2) MOx (3 h, 110 °C) 1,00 mL (30 eq.) 
Z (t3, T3) DO3A(tBu)3 (48 h, 50 °C) 1,08 g (5 eq.) 
1H-NMR (500.08 MHz, CDCl3):     	  
 13H, CH3,HOx), 1.27 (brs, 30H, 4 × 
CH2,HOx, CH2,12), 1.44 (s, 16H, tBu), 1.58-1.66 (brs, 12H, CH2,HOx, CH2,12), 1.92 (s, 
14H, CH3,AOx, CH2,12 	   86H, CH3,MOx    12H), 3.00/2.93 
(m, 3H, CH3,I), 3.46 (m, 137H, CH2-CH2,backbone), 4.34 (brs, 4H, CH2,12), 5.26 (s, 3H, 
OCH2,12), 5.58/6.12 (s, 4H, C=CH2), 7.65 (s, 2H, C=CHN). 
Synthese von Poly-SiFA[(2-methyl-2-oxazoline)20]-OH (P13) 
M
 n, theor. =  1970 g/mol 
Mn, NMR =  1970 g/mol 




Ausbeute =  86% 
 
I SiFA-Br 97,4 mg (1 eq.) 
Monomer 1 (t1, T1) MOx (2 h, 120 °C) 500 µL (20 eq.) 
Z (t2, T2) - (ü.N., RT) - 
1H-NMR (500.08 MHz, CDCl3):  (ppm) = 0.98 (s, 18H, 2 x tBu), 2.0508 (m, 59H, 
CH3,MOx), 3.40 (m, 80H, CH2-CH2,backbone), 4.48 (brs, 2H, CH2,SiFA), 7.13 (m, 2H, 




 n, theor. =  3493 g/mol 
Mn, NMR =  3479 g/mol 
Mn, GPC =  4463 g/mol 

  1,14 
Ausbeute =  81% 
 
I SiFA-Br 88,5 mg (1 eq.) 
Monomer 1 (t1, T1) MOx (2 h, 120 °C) 500 µL (22 eq.) 
Monomer 2 (t2, T2) HOx (5 h, 120 °C) 361 µL (8 eq.) 
Z (t3, T3) - (ü.N., RT) - 
1H-NMR (500.08 MHz, CDCl3):  (ppm) = 0.81 (brs, 21H, CH3,HOx), 0.99 (s, 18H, 2 x 
tBu), 1.22 (brs, 55H, 4 × CH2,HOx), 1.53 (brs, 15H, CH2,HOx), 2.09 (m, 82H, CH3,MOx), 
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3.40 (m, 124H, CH2-CH2,backbone).4.48 (brs, 2H, CH2,SiFA), 7.14 (m, 2H, BenzylSiFA), 





 n, theor. =  4045 g/mol 
Mn, NMR =  4278 g/mol 
Mn, GPC =  5503 g/mol 
    1,08 
Ausbeute =  76% 
 
I SiFA-Br 130 mg (1 eq.) 
Monomer 1 (t1, T1) MOx (2,5 h, 120 °C) 1,00 mL (30 eq.) 
Monomer 2 (t2, T2) HOx (6 h, 120 °C) 265 µL (4 eq.) 
 
PenOx 215 µL (4 eq.) 
Z (t3, T3) - (ü.N., RT) - 
1H-NMR (500.08 MHz, CDCl3):  (ppm) = 0.87 (brs, 12H, CH3,HOx), 1.04 (s, 18H, 2 x 
tBu), 1.29 (brs, 30H, 4 × CH2,HOx), 1.59 (brs, 8H, CH2,HOx), 1.83 (brs, 10H, CH2,PenOx), 
2.07-2.14 (m, 102H, CH3,MOx), 3.46 (m, 160H, CH2-CH2,backbone).4.53 (brs, 2H, 




 n, theor. =  9048 g/mol 
Mn, NMR =  8540 g/mol 
Mn, GPC =  - g/mol 
    - 
Ausbeute =  63% 
 
I SiFA-Br 65 mg (1 eq.) 
Monomer 1 (t1, T1) MOx (2,5 h, 120 °C) 1,00 mL (60 eq.) 
Monomer 2 (t2, T2) HOx (6 h, 120 °C) 398 µL (12 eq.) 
 
PenOx 322 µL (12 eq.) 
Z (t3, T3) - (ü.N., RT) - 
1H-NMR (500.08 MHz, CDCl3):  (ppm) = 0.84 (brs, 34H, CH3,HOx), 1.01 (s, 18H, 2 x 
tBu), 1.26 (brs, 90H, 4 × CH2,HOx), 1.57 (brs, 23H, CH2,HOx), 1.81 (brs, 23H, CH2,PenOx), 
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2.11 (m, 180H, CH3,MOx), 2.24-2.46 (m, 80H), 3.46 (m, 317H, CH2-CH2,backbone).4.50 




 n, theor. =  3810 g/mol 
Mn, NMR =  3724 g/mol 
Mn, GPC =  5127 g/mol 
    1,09 
Ausbeute =  85% 
 
I MeOTf 44 µL (1 eq.) 
Monomer 1 (t1, T1) MOx (3h, 120 °C) 1,00 mL (30 eq.) 
Monomer 2 (t2, T2) HOx (4,5 h, 120 °C) 265 µL (4 eq.) 
 
PenOx 214 µL (4 eq.) 
Z (t3, T3) - (ü.N., RT) - 
1H-NMR (500.08 MHz, CDCl3):  (ppm) = 0.87 (brs, 12H, CH3,HOx), 1.28 (brs, 30H, 4 
× CH2,HOx), 1.59 (brs, 8H, CH2,HOx), 1.83 (brs, 8H, CH2,PenOx), 2.14 (m, 143H, CH3,MOx), 




 n, theor. =  4803 g/mol 
Mn, NMR =  3942 g/mol 
Mn, GPC =  4770g/mol 
    1,35 
Ausbeute =  63% 
 
I SiFA-Br 130 mg (1 eq.) 
Monomer 1 (t1, T1) MOx (3 h, 120 °C) 1,00 mL (30 eq.) 
Monomer 2 (t2, T2) HOx (6 h, 120 °C) 265 µL (4 eq.) 
 12 480 mg (4 eq.) 
Z (t3, T3) - (ü.N., RT) - 
1H-NMR (400.25 MHz, CDCl3):  (ppm) = 0.84 (brs, 6H, CH3,HOx), 1.02 (s, 18H, 2 x 
tBu), 1.26 (brs, 20H, 4 × CH2,HOx, CH2,12), 1.58 (brs, 8H, CH2,HOx, CH2,12), 1.90 (brs, 
10H, CH3,12, CH2,12), 2.06 (m, 96H, CH3,MOx), 2.24-2.46 (m, 80H), 3.42 (m, 144H, CH2-
CH2,backbone).4.32 (brs, 4H. CH2,12), 4.51 (brs, 2H, CH2,SiFA), 5.24 (s, 4H, OCH2,12), 
5.58/6.09 (s, 4H, C=CH2),7.17 (m, 2H, BenzylSiFA), 7.60 (m, 2H, BenzylSiFA, C=CHN). 





 n, theor. =  6605 g/mol 
Mn, NMR =  4526 g/mol 
Mn, GPC =  4323 g/mol 
    1,33 
Ausbeute =  68% 
 
I SiFA-Br 195 mg (1 eq.) 
Monomer 1 (t1, T1) MOx (3 h, 120 °C) 2,00 mL (40 eq.) 
Monomer 2 (t2, T2) HOx (6 h, 120 °C) 597 µL (6 eq.) 
 12 1,08 g (6 eq.) 
Z (t3, T3) - (ü.N., RT) - 
1H-NMR (400.25 MHz, CDCl3):  (ppm) = 0.87 (brs, 15H, CH3,HOx), 1.05 (s, 18H, 2 x 
tBu), 1.26 (brs, 36H, 4 × CH2,HOx, CH2,12), 1.58-1.67 (brs, 12H, CH2,HOx, CH2,12), 1.94 
(brs, 14H, CH3,12, CH2,12), 2.15 (m, 103H, CH3,MOx), 2.38-2.62 (m, 17H), 3.46 (m, 
146H, CH2-CH2,backbone).4.36 (brs, 5H. CH2,12), 4.54 (brs, 2H, CH2,SiFA), 5.280(s, 4H, 





 n, theor. =  3493 g/mol 
Mn, NMR =  5791 g/mol 
Mn, GPC =   g/mol 
     
Ausbeute =  87% 
 
I SiFA-Br 130 mg (1 eq.) 
Monomer 1 (t1, T1) HOx (5 h, 120 °C) 530 µL (8 eq.) 
Monomer 2 (t2, T2) MOx (3 h, 120 °C) 1,00 mL (30 eq.) 
Z (t3, T3) - (ü.N., RT) - 
1H-NMR (500.08 MHz, CDCl3):  (ppm) = 0.84 (brs, 25H, CH3,HOx), 1.02 (s, 18H, 2 x 
tBu), 1.25 (brs, 68H, 4 × CH2,HOx), 1.56 (brs, 17H, CH2,HOx), 2.12 (m, 153H, CH3,MOx), 
3.43 (m, 228H, CH2-CH2,backbone).4.49 (brs, 2H, CH2,SiFA), 7.13 (m, 2H, BenzylSiFA), 
7.56 (m, 2H, BenzylSiFA). 
 





 n, theor. =  9048 g/mol 
Mn, NMR =  8540 g/mol 
Mn, GPC =  - g/mol 
    - 
Ausbeute =  57% 
 
I SiFA-Br 130 mg (1 eq.) 
Monomer 1 (t1, T1) HOx (5 h, 120 °C) 266 µL (4 eq.) 
 
PenOx 215 µL (4 eq.) 
Monomer 2 (t2, T2) MOx (2 h, 120 °C) 1,00 mL (30 eq.) 
Z (t3, T3) - (ü.N., RT) - 
1H-NMR (500.08 MHz, CDCl3):  (ppm) = 0.85 (brs, 24H, CH3,HOx), 1.02 (s, 18H, 2 x 
tBu), 1.26 (brs, 63H, 4 × CH2,HOx), 1.57 (brs, 16H, CH2,HOx), 1.81 (brs, 11H, CH2,PenOx), 
2.12 (m, 153H, CH3,MOx), 2.25-2.56 (m, 35H), 3.43 (m, 227H, CH2-CH2,backbone).4.42 




 n, theor. =  4570 g/mol 
Mn, NMR =  6835 g/mol 
Mn, GPC =  6024 g/mol 
    1,14 
Ausbeute =  71% 
 
I MeOTf 107 µL (1 eq.) 
Monomer 1 (t1, T1) HOx (4,5 h, 120 °C) 1,07 mL (8 eq.) 
 
PenOx 1,35 mL (8 eq.) 
Monomer 2 (t2, T2) MOx 2,00 mL (24 eq.) 
Z (t3, T3) Piperazin (ü.N., 120 °C) 1,68 g (20 eq.) 
1H-NMR (400,25 MHz, CDCl3):  (ppm) = 0.87 (s, 34H, CH3,HOx), 1.29 (m, 92H, 4 × 
CH2,HOx), 1.59 (s, 25H, CH2,HOx), 1.83 (ps-quin, 29H, CH2,PenOx), 2.05-2.12 (m, 125H, 
CH3,MOx), 3.02/2.93 (m, 3H, CH3,I), 3.43 (m, 243H, CH2-CH2,backbone). 
 
 





 n, theor. =  4570 g/mol 
Mn, NMR =  7430 g/mol 
Mn, GPC =  5676 g/mol 
    1,14 
Ausbeute =  80% 
 
I MeOTf 107 µL (1 eq.) 
Monomer 1 (t1, T1) HOx (4,5 h, 120 °C) 1,07 mL (8 eq.) 
 
PenOx 1,35 mL (8 eq.) 
Monomer 2 (t2, T2) MOx 2,00 mL (24 eq.) 
Z (t3, T3) Piperidin (ü.N., RT) 290 µL (3 eq.) 
1H-NMR (400,25 MHz, CDCl3):  (ppm) = 0.86 (s, 35H, CH3,HOx), 1.28 (m, 93H, 4 × 
CH2,HOx), 1.58 (s, 23H, CH2,HOx), 1.83 (ps-quin, 29H, CH2,PenOx), 2.05-2.12 (m, 148H, 
CH3,MOx), 3.02/2.93 (m, 3H, CH3,I), 3.43 (m, 267H, CH2-CH2,backbone). 
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9.2.5 Allgemeine Vorschrift der Nanopartikelsynthese über die 
Mikroemulsionspolymerisation mit dem Azo-Initiator AIBN 
Es wird eine bestimmte Menge an dem jeweiligen Polymer in mindestens 5 mL Wasser 
in einem Reagenzglas gelöst. Dabei muss darauf geachtet werden, dass die 
Konzentration oberhalb der CMC liegt. Dann werden die entsprechenden Gew.-% an 
HDDMA, 5 Gew.-% Heptadekan und 0,1 Gew.-% AIBN in Dioxan hinzugegegeben. 
Beispielansatz mit 50 mg Polymer in 5 mL Wasser: 
# 50 Gew.-% 100 Gew.-% 150 Gew.-% 200 Gew.-% 
HDD(M)A 25 µL 50 µL 75 µL 100 µL 
Heptadekan 2,5 µL 2,5 µL 2,5 µL 2,5 µL 
AIBN* 1 µL 1 µL 1 µL 1 µL 
* Stammlösung: 50 mg AIBN in 1 mL Dioxan 
Anschließend wird das Reagenzglas mit einem Septum und Parafilm luftdicht 
verschlossen. Es wird für 30 Minuten Argon über eine Spritze durch die Lösung 
geströmt und dann für fünf Minuten (siehe Abbildung 13) mittels Ultraschallbad 
homogenisiert. Zum Starten der Reaktion wird das Reagenzglas über Nacht in ein 65 °C 
vortemperiertes Ölbad gegeben. Nach Abkühlen der Reaktion wird die Reaktionslösung 
solange zentrifugiert bis kein Feststoff mehr abgetrennt werden kann. Die wässrige 
Phase wird gefriergetrocknet und der erhaltene Feststoff in Diethylether gefällt. Der 
Nanopartikel wird am Hochvakuum getrocknet. 
9.2.6  Allgemeine Vorschrift der Nanopartikelsynthese über die 
Mikroemulsionspolymerisation mit dem UV-Initiator 2-Propanthiol 
Es wird eine bestimmte Menge an dem jeweiligen Polymer in mindestens 5 mL Wasser 
in einem Quarzröhrchen gelöst. Dabei muss darauf geachtet werden, dass die 
Konzentration oberhalb der CMC liegt. Dann werden die entsprechenden Gew.-% an 
HDDMA, 5 Gew.-% Heptadekan und 0.06 eq. 2-Propanthiol. Anschließend wird das 
Quarzröhrchen mit einem Stopfen und Parafilm luftdicht verschlossen. Es wird für 30 
Minuten Argon über eine Spritze durch die Lösung geströmt und dann für eine Minuten 
mittels Ultraschallbad homogenisiert. Zum Starten der Reaktion wird das Reagenzglas 
für 2.5 h mit UV-Licht   = 254 nm) bei Raumtemperatur unter Wasserkühlung 
bestrahlt. Nach Abbrechen der Reaktion wird die Reaktionslösung solange zentrifugiert 
bis kein Feststoff mehr abgetrennt werden kann. Die wässrige Phase wird 
gefriergetrocknet und der erhaltene Feststoff in Diethylether gefällt. Der Nanopartikel 
wird am Hochvakuum getrocknet. 
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9.2.7 Synthesevorschrift zur Staudinger-Reaktion von P5 
500 mg P5 (1 eq.) und 92 mg Triphenylphosphin (3 eq.) werden in 20 mL trockenem 
Dichlormethan gelöst und für 24 h unter Argon bei Raumtemperatur gerührt. Nach 
Abbruch der Reaktion wird das organische Lösungsmittel unter verminderten Druck 
entfernt und der erhaltene Feststoff in 10 mL Wasser gelöst und für 1 h bei 
Raumtemperatur gerührt. Anschließend wird der entstandene feine weiße Feststoff über 
Zentrifugation abgetrennt. Die wässrige Phase wird mittels Gefriertrocknung 
getrocknet. Das erhaltene Rohpolymer wird in wenig Chloroform gelöst, in kaltem 
Diethylether gefällt und unter Hochvakuum getrocknet. 
P6: 1H-NMR (500.08 MHz, CDCl3      	
   H3,HOx), 1.27 (brs, 44H, 
4 × CH2,HOx, CH2,AOx), 1.58 (brs, 17H, CH2,HOx, CH2,AOx), 1.93 (s, 19H, CH3,AOx, 
CH2,AOx  
  
 H3,MOx         H3,I), 
3.44 (m, 159H, CH2-CH2,backbone), 4.35 (brs, 6H, CH2,AOx), 5.27 (s, 5H, OCH2,AOx), 
5.58/6.12 (s, 6H, C=CH2), 7.67 (s, 3H, C=CHN). 
9.2.8 Allgemeine Synthesevorschriften der Entschützungen 
DO3A(tBu)3-Entschützung der Polymere P7b, P7d und P9 
1 g des jeweiligen Polymers werden in insgesamt 10 mL aus einem Gemisch von 
TFA:H2O:TIPS (90:5:5) 40 Minuten bei Raumtemperatur gerührt. Anschließend wird 
das Lösungsmittel unter verminderten Druck entfernt und der erhaltene Feststoff in 
5 mL CHCl3/MeOH (3:1) gelöst und in kaltem Diethylether gefällt. Dieser Vorgang 
wird zweimal wiederholt. Über Zentrifugation kann das Polymer erhalten und unter 
Hochvakuum getrocknet werden. 
P8b: 1H-NMR (500,08 MHz, CDCl3):  (ppm) = 2.15 (m, 87H, CH3,MOx), 3.00/2.93 (m, 
3H, CH3,I), 3.45 (m, 130H, CH2-CH2,backbone).  
P8d: 1H-NMR (500,08 MHz, CDCl3):  (ppm) = 2.12 (m, 56H, CH3,MOx), 3.00/2.93 (m, 
3H, CH3,I), 3.43 (m, 86H, CH2-CH2,backbone). 
P10: 1H-NMR (400,25 MHz, CDCl3):  (ppm) = 0.88 (brs, 17H, CH3,HOx), 1.29 (brs, 
39H, 4 × CH2,HOx), 1.59 (brs, 9H, CH2,HOx), 2.16 (m, 76H, CH3,MOx), 3.00/2.93 (m, 3H, 
CH3,I), 3.46 (m, 110H, CH2-CH2,backbone). 
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DO3A(tBu)3-Entschützung von P11 
34 mg CeCl3·7H2O (1.5 eq.) und 12 mg NaI (1.3 eq.) werden in 5 mL trockenem 
Acetonitril gelöst und 1 h bei Raumtemperatur gerührt. Dann werden 250 mg P11 
(1 eq.) hinzugegeben und für 48 h auf 100 °C erhitzt. Nach Abkühlen der Reaktion 
werden die Salze über Filtration und das oragnische Lösungsmittel unter verminderten 
Druck entfernt. Der erhaltene Feststoff wird in Wasser gelöst und für 48 h dialysiert. 
Das Wasser wird anschließend über Gefriertrocknung entfernt und das Polymer über 
Fällung in kaltem Diethylether erhalten. 
P12-48h: 1H-NMR (500.08 MHz, CDCl3      	
 (s, 13H, CH3,HOx), 1.26 (brs, 
39H, 4 × CH2,HOx, CH2,12), 1.57 (brs, 11H, CH2,HOx, CH2,12), 1.91 (s, 11H, CH3,12, 
CH2,12    70H, CH3,MOx  
  13H), 3.43 (m, 118H, CH2-
CH2,backbone), 4.33 (brs, 4H, CH2,12), 5.25 (s, 3H, OCH2,12), 5.56/6.10 (s, 4H, C=CH2), 
7.65 (s, 2H, C=CHN). 
9.2.9 Allgemeine Synthesevorschrift zur Gadolinium(III)-Komplexierung 
der Polymere P8b, P8d, P10 und des Nanopartikels NP15 
1 eq. Polymer bzw. Nanopartikel werden 5 mL Wasser mittels Ultraschall gut gelöst. 
Der pH-Wert wird auf 6 eingestellt. Dann werden 1.5 eq. GdCl3·6H2O zur Lösung 
gegeben und der pH-Wert vorsichtig auf 8 erhöht. Anschließend wird die 
Reaktionslösung für eine Zeit t bei der Temperatur T erhitzt. Bei den Polymeren P8b 
und P8d wurden unterschiedliche Reaktionszeiten und Temperaturen getestet (siehe 
Tabelle 13). Das Polymer P10 wurde für 24 h bei 50 °C und der Nanopartikel NP15 für 
72 h bei 50 °C gerührt. Die überschüssigen Salze werden mittels Dialyse gegen Wasser 
entfernt. Die gewünschten Produkte werden über Gefriertrocknung und Fällung in 
Diethylether erhalten. 
9.2.10 Allgemeine Synthesevorschrift der nanopartikelanalogen tpy-
Kopplung an den Nanopartikeln NP28-32 
1 eq. Nanopartikel werden in 5 mL trockenem DMF unter Argon gelöst. Dann werden 
1.4 eq. tpy-Br, 2.2 eq. K2CO3 und katalytische Mengen Natriumiodid zugegeben und für 
24 h refluxiert. Nach Abkühlen der Lösung wird diese filtriert und nach Entfernen des 
Lösungsmittels wird die Probe in wenig CHCl3 gelöst und in kaltem Et2O gefällt. Das 
überschüssige tpy-Br wird über Dialyse in Chloroform (MWCO=1000) entfernt. Das 
organische Lösungsmittel wird eingeengt und in Diethylether gefällt. Nach 
Abzentrifugieren der Feststoffe werden diese am Hochvakuum getrocknet. 
 EXPERIMENTELLER TEIL 
173 
9.2.11 Allgemeine Synthesevorschrift der Eisen(II)-Komplexierung der 
Nanopartikel NP28tpy-32tpy 
1 eq. der Nanopartikel NP28tpy-32tpy werden in 5 mL MeOH gelöst und 0.5 eq. 
FeCl2·4H2O hinzugegeben. Die Reaktionslösung wird 1 h bei Raumtemperatur gerührt. 
Anschließend werden 5 mL einer wässrigen NH4PF6-Lösung zu dem Reaktionsgemisch 
gegeben und weitere 30 min gerührt. Nach Entfernen des organischen Lösungsmittels 
werden die Nanopartikel-Multimere in Wasser gelöst und gegen Wasser für 48 h 
(MWCO=5000) dialysiert. Die gewünschten Nanopartikel-Multimere werden über 
Gefriertrocknung und Fällung in Diethylether erhalten. Der abzentrifugierte Feststoff 
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11.1 Abkürzungs- und Symbolverzeichnis 
Erläuterungen 
Im Text bezeichnen hochgestellte arabische Ziffern in eckigen Klammern 




abs. absolutiert, für trockene Lösungsmittel 
ACN Acetonitril 
AIBN Azobis(isobutyronitril) 
ATRP Atom Transfer Radikal Polymerisation (engl.: Atom Transfer Radical 
Polymerization) 
BTFFH N,N,N',N'-Bis(tetramethylen)fluoroformamidiniumhexafluorophosphat 
CMC Kritische Mizellbildungskonzentration 
CROP Kationisch, ringöffnende Polymerisation 
CT Computer-Tomographie 
CuAAC Kupfer-katalysierte Alkin-Azid-Cycloaddition 
DCC N,N-Dicyclohexylcarbodiimid 
DCM Dichlormethan 





EMT-6 murines Brustkrebs Model 
EOx 2-Ethyl-2-oxazolin 
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HOx 2-Heptyl-2-oxazolin 
ICP Induziert gekoppeltes Plasma 
ID Injizierte Dosis 
MLCT engl.: Metal to ligand transfer 
MOx 2-Methyl-2-oxazolin 
MPS Mononuklear phagozytierendes System 
MRT Magnetresonanztomographie 
MS Massenspektroskopie 
MWCO engl.: Molecular Weight Cut Off 
Mn zahlengemittelte Molmasse 
m/z Verhältnis Masse zu Ladung 
NMR Kernmagnetresonanz (engl.: nuclear magnetic resonance) 
OTf Triflat 




pKs Dekadisch-logarhytmische Säurekonstante 
ppm engl.: Parts per million 
RAFT Reversible Additions-Fragmentierungs Kettenübertragungspolymerisation 
RT Raumtemperatur 
SDS Natriumlaurylsulfat 
SiFA Silicium-basierte Fluor-Akzeptor 
SPECT Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie 






vgl. Zum Vergleich 
 
Symbolverzeichnis 
 chemische Verschiebung r1 Relaxivität (T1) 
 Dispersität T1;2 T1/T2 Relaxationszeit 
 Wellenzahl   gyromagnetische Verhältnis 
 Wellenlänge 0 Larmorfrequenz 
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